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 1 Einleitung 
1.1 Klinischer Hintergrund 
Die arterielle Verschlusskrankheit, ist mit einer Prävalenz von etwa 7% in der Bevöl-
kerung zwischen 45 und 75 Jahren eine häufige und schwerwiegende Erkrankung 
[1]. Stentimplantationen und Ballonangioplastien liefern als Therapie der Gefäßste-
nosierungen zunächst gute Ergebnisse, jedoch kommt es langfristig häufig zu einer 
Restenosierung der betroffenen Gefäßabschnitte bzw. zu Stentverschlüssen [2][3]. 
Viele neuere Methoden kombinieren die mechanische Gefäßeröffnung mit einer 
lokal-medikamentösen Therapie, welche durch pharmakologische Modulierung der 
Gefäßwandzellbiologie die neointimale Proliferation verhindern soll [3][4]. Die 
lokale Applikation der Substanzen bietet den Vorteil, im betroffenen Teil der Arte-
rienwand eine hohe Konzentration zu erreichen, ohne den gesamten Organismus dem 
Medikament und seinen Nebenwirkungen auszusetzen. Die Implantation von mit 
Sirolimus oder Paclitaxel beschichteten Stents findet in der klinischen Routine in den 
Koronararterien bereits Verwendung [5][6][7]. Jedoch zeigen mittelfristige Studien 
mit beschichteten Stents eine leicht erhöhte Thrombosierungsrate im Vergleich zu 
unbeschichteten Metallstents [8][9][10]. Zur lokalen medikamentösen Therapie ist 
die Beschichtung von Ballonkathetern mit Substanzen in mehreren Studien erfolg-
reich getestet worden [4][11][12][13][14][15]. Dabei kann jedoch nur eine begrenzte 
Menge der Substanz appliziert werden und die Eindringtiefe des Stoffes in die Ge-
fäßwand sowie die applizierte Menge können nicht beeinflusst werden. In Tierver-
suchen wurden bereits mehrfach perforierte Ballonkatheter zur Substanzapplikation 
in die Gefäßwand genutzt, wobei im Vergleich zu beschichteten Ballons eine höhere 
Konzentration des Stoffes im Gewebe erzielt werden kann [11][12][16][17][18] 
[19][20].  
Die Darstellung des Eindringens des Agens in die Gefäßwand ist für die Intervention 
von Bedeutung um eine präzise Applikation und eine korrekte Dosierung zu erzielen. 
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Die Magnetresonanztomographie (MRT) bietet die Möglichkeit, die Durchgängigkeit 
der Gefäße und die Stenosierungen darzustellen sowie die Plaquemorphologie zu 
charakterisieren [21][22][23][24]. Die interventionelle MRT entwickelt sich durch 
spezielle Materialien und hochauflösende Echtzeitbildgebung immer mehr zu einer 
Alternative zu röntgengesteuerten Interventionen [25][26][27][28]. MR-gesteuerte 
Stentangioplastien konnten bei Menschen bereits erfolgreich durchgeführt werden 
[29][30].  
 
Die vorliegende Arbeit soll die Durchführbarkeit von MR-gesteuerter und  
-kontrollierter lokaler Applikation von Substanzen in die Wand von Schweine-
arterien mittels Angioplastie mit einem perforierten Ballonkatheter zeigen. Zu 
diesem Zweck wurde ein geeigneter Ballonkatheter entwickelt und in ausgedehnten 
Vorversuchen erprobt. Experimentell erzeugte Stenosen werden durch die Angio-
plastie aufgedehnt, wobei parallel die Flüssigkeit aus den Poren des Ballonkatheters 
in die Gefäßwand diffundieren kann. Die Möglichkeit, das Eindringen des Stoffes in 
das Gewebe darzustellen, wird durch Zusatz von paramagnetischem Kontrastmittel 
gewährt.  
 
 
1.2 Zielsetzung 
Das Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines MRT-Protokolls zur Steuerung und 
Darstellung der Dilatation von Gefäßstenosen mit der gleichzeitigen Applikation von 
Medikamenten in die Gefäßwand mittels eines semipermeablen Ballonkatheters. 
Dazu soll zunächst die Technik am Phantom erprobt werden. Anschließend werden 
im Großtier die Sequenzprotokolle entwickelt und die Interventionen durchgeführt. 
Die eigens für diese Arbeit konzipierten und angefertigten Ballonkatheter bestehen 
aus semipermeablen Membranen, durch die ein Medikament und/oder Kontrastmittel 
bei den jeweiligen Differenzdrücken in die Gefäßwand diffundieren kann. Das Kon-
trastmittel ist deshalb von Bedeutung, da so die Eindringtiefe des applizierten Medi-
kaments in die Gefäßwand beurteilt und nachgewiesen werden kann. So könnte 
gleichzeitig zur Aufdehnung der Gefäße eine hohe lokale Medikamentenkonzen-
tration erreicht werden, die ein schnelles Restenosieren des Gefäßes verhindert.  
 2 Theoretische Grundlagen 
2.1 Arteriosklerose 
2.1.1 Pathologie und Pathophysiologie 
Die Arteriosklerose ist eine chronische, schubhaft und uneinheitlich verlaufende, 
progressive Arterienerkrankung, die klinisch zu koronarer Herzkrankheit, zerebro-
vaskulären Erkrankungen und arterieller Verschlusskrankheit (AVK) führen kann 
[31]. Nach den Angaben des National Center for Health Statistics sind kardiovasku-
läre Erkrankungen die Haupttodesursache in den USA [32]. Über 70% dieser Erkran-
kungen sind auf Arteriosklerose zurückzuführen [33][34][35]. Weitere Ursachen für 
kardiovaskuläre Erkrankungen sind Vitien, Myo- und Perikarditiden, Kardiomyopa-
thien, Embolien, Vaskulitiden und hypertensive Krisen [36].  
 
Laut internationaler Definition der WHO (ICD-10; I70) schließt die Atherosklerose 
arteriosklerotische Veränderungen der Arterien und Arteriolen, arterielle Degene-
ration, Atherome, die entzündlichen Gefäßerkrankungen Endarteritis obliterans und 
deformans sowie senile Arteritis und Endarteritis ein [37]. Bei der Arteriosklerose 
liegen Veränderungen der Intima und Media der großen und mittelgroßen Arterien in 
unterschiedlicher Kombination vor. In der Gefäßwand kommt es lokal zu Lipidan-
sammlungen, Einlagerung von komplexen Kohlenhydraten, Bindegewebe, Blutpro-
dukten und Calciumkomplexen [38]. Es sind grundsätzlich alle Gefäße betroffen, je-
doch kann es zu unterschiedlicher Ausprägung in verschiedenen Organgebieten kom-
men [31]. Bei der Entstehung der Arteriosklerose wird von einem multifaktoriellen 
Prozess ausgegangen. Vielfältige Risikofaktoren beeinflussen die Krankheitsent-
stehung und ihren Verlauf negativ. Als besondere Risikofaktoren gelten Nikotinabu-
sus, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hypertriglyceridämie, Hypercholeste-
rinämie, Hyperfibrinogenämie, Adipositas und Hyperurikämie. In den 1960er Jahren 
kam die amerikanische FRAMINGHAM HEART-Studie zu dem Ergebnis, dass 
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Raucher ein bis zu vierfach erhöhtes Risiko haben, durch Arteriosklerose einen Ge-
fäßverschluss zu erleiden als Nicht-Raucher. Für Patienten mit arterieller Hypertonie 
wurde eine dreifach erhöhte Wahrscheinlichkeit ermittelt [39][40].  
 
Der genaue Pathomechanismus der Arteriosklerose ist nicht bekannt. Es wird von ei-
nem Zusammenspiel und Wechselwirken mehrerer hypothetischer Vorgänge und 
Mechanismen ausgegangen. Durch Funktionsänderungen der Zellen in der Gefäß-
wand kommt es zu Strukturveränderungen, Veränderung der Wandpermeabilität und 
Ausbildung von atheromatösen Plaques. Man unterscheidet fetthaltige Plaques, fibrö-
se Plaques und komplizierte atheromatöse Plaques [38]. Fetthaltige Plaques werden 
als Vorstufe von fibrösen und atheromatösen Plaques gesehen. Unter fetthaltigen 
Plaques werden longitudinale, gelbliche Ansammlungen von Cholesterinestern und 
LDL in subendothelialen Schaumzellen verstanden. Als fibröse Plaques werden run-
de, weißliche Läsionen mit teilweise nekrotischem Zentrum bezeichnet. Sie entste-
hen durch Akkumulation von Makrophagen, glatten Muskelzellen und Lymphozyten. 
Bei komplizierten atheromatösen Plaques handelt es sich um teilkalzifizierte Lä-
sionen, die exulzerieren können und zu Intimarupturen führen können. Bei Quellung 
der Plaques, Ruptur, intramuralen Blutungen oder durch aufgelagerte Thromben, so 
genannte Appositionsthromben, kann es zu Gefäßokklusionen kommen (Abb. 1). 
Diese führen schließlich zum klinischen Ereignis, beispielsweise zum Myokardin-
farkt oder zerebralen Insult.  
 
Abb. 1 Modell der Arterioskleroseentwicklung bis zum klinischen Ereignis 
(nach Berliner et al. [41]) 
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Die so genannte „Verletzungs-Hypothese“ (Response-to-Injury-Hypothese) legt eine 
vorausgehende Endothelschädigung zugrunde. Diese kann durch mechanische Trau-
mata (beispielsweise durch Hypertonie oder turbulenten Blutfluss), chemische Noxen 
(Hypertriglyceridämie, Diabetes mellitus), durch eine Autoimmunreaktion sowie 
durch Toxine verursacht sein [38]. An der geschädigten Zellwand kommt es zur Ad-
häsion von Thrombozyten und Leukozyten und damit zu einer vermehrten Aus-
schüttung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren. Monozyten interagieren mit den 
Endothelzellen und es findet eine Migration von Monozyten in die Media statt. 
Durch weitere Interaktion zwischen Monozyten und Makrophagen kommt es zu 
einer Phagozytose von Lipiden durch die Makrophagen, welche damit zu so genann-
ten Schaumzellen werden. Diese Lipideinlagerungen werden als fetthaltige Plaques 
in der Gefäßwand sichtbar [42]. 
Eine weitere Hypothese ist die Lipidhypothese. Oxidiertes LDL-Cholesterin wird 
durch die Endothelschicht geschleust und führt über eine Änderung der Oberflächen-
glykoproteine zu einer weiteren Transzytose von LDL-Cholesterin in den sub-
endothelialen Raum. Nach Anreicherung kommt es zur Phagozytose durch Makro-
phagen, welche sich wiederum in Schaumzellen umwandeln [42]. Es kommt zu einer 
zusätzlichen Schädigung der Endothelzellen mit einer Aktivierung von Leukozyten 
und Thrombozyten. Die ausgeschütteten Zytokine und Wachstumsfaktoren sorgen 
für eine Proliferation der Myozyten sowie des Mesenchyms in der Intima. Es bilden 
sich atherosklerotische Plaques. [38][42]  
Die amerikanische FRAMINGHAM HEART-Studie untersucht derzeit den Zusam-
menhang von  Hyperhomocysteinämie, Lipoprotein Lp(a) sowie viralen und bakteri-
ellen Infektionen auf die Entstehung von Arteriosklerose [43]. Dabei wird von der 
Vermutung ausgegangen, dass die Aminosäure Homocystein zum Aufbau von Fett-
ablagerungen in den Arterien beiträgt und die Adhäsion von Thrombozyten verstärkt. 
Außerdem wird angenommen, dass sie die Flexibilität der Gefäßwand einschränkt. 
Die schädigende Eigenschaft des Lipoproteins Lp(a) scheint in einer Unterbindung 
der Auflösung von kleinen Gerinnseln zu liegen. Des Weiteren wird untersucht, ob 
das Zytomegalievirus (CMV), Chlamydien oder Helicobacter pylori schädigend auf 
zuvor gesunde Zellwände wirken [43].  
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2.1.2 Arterielle Verschlusskrankheit (AVK) 
Die arteriosklerotisch bedingten pathomorphologischen Veränderungen an der 
Gefäßwand, die Einlagerung von Substanzen in die Intima und Media sowie die 
pathophysiologischen Reaktionen des Blutes auf die entstehenden Plaques können zu 
einem vollständigen Gefäßverschluss (Gefäßokklusion) führen [38].  
Die so genannte arterielle Verschlusskrankheit (AVK) oder auch Arteriosclerosis 
obliterans umfasst stenosierende (verengende) und okkludierende Veränderungen der 
Aorta und der extremitätenversorgenden Arterien.  
 
Die arterielle Verschlusskrankheit wird seit 1954 nach dem Straßburger Chirurgen 
Fontaine in die vier folgenden Stadien eingeteilt [44]: 
 
Stadium I: Beschwerdefreiheit trotz fehlender peripherer Arterienpulse 
Stadium II: Claudicatio intermittens 
IIa beschwerdefreie Gehstrecke > 200 m 
IIb beschwerdefreie Gehstrecke < 200 m 
Stadium III: Ruheschmerz 
Stadium IV: Nekrose/ Gangrän 
 
Männer erkranken signifikant häufiger an einer manifesten Arteriosklerose und damit 
an einer AVK als Frauen und werden auch häufiger chirurgisch behandelt [1][34]. Im 
höheren Alter zwischen 65 und 74 Jahren wird dieser Geschlechtsunterschied noch 
deutlicher [1]. 
Zu über 90 % ist die AVK auf arteriosklerotische Veränderungen zurückzuführen. 
Entzündliche, dysgenetische und traumatische Arteriopathien sind zu 5 - 10 % 
ursächlich [44]. 
Durch die Gefäßobstruktion kommt es in dem betroffenen Gebiet zu Durchblutungs-
störungen. Diese treten häufiger an der unteren als an der oberen Extremität auf [44]. 
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Entscheidend für die Auswirkung des fortschreitenden Arterienverschlusses auf die 
Organversorgung ist die Veränderung des Strömungswiderstandes R im Gefäß:  
4
8
r
lR ⋅
⋅⋅= π
η  
[η: Viskosität des Blutes; l: Gefäßlänge; r: Gefäßradius] 
Die Viskosität η des Blutes ist im Wesentlichen konstant und kann nur bedingt 
verändert werden. Durch die Arteriosklerose wird der Gefäßradius verringert. Da der 
Radius in der vierten Potenz in den Widerstand eingeht, bedeutet schon eine 
beginnende Verringerung des Gefäßradius’ eine deutliche Erhöhung des Strömungs-
widerstandes. Ähnliches gilt für den Zusammenhang zwischen der Druckabnahme 
Δ p über dem stenosierten Gefäßabschnitt und dem Volumenstrom V  (Blutmenge, 
die pro Zeit durch die Stenose fließt): 
&
V
r
lp &⋅⋅
⋅⋅=Δ 48π
η  
Um einen konstanten Volumenstrom zu erhalten müsste der Blutdruck also wesent-
lich erhöht werden. Da dies jedoch nicht der Fall ist, wird der Blutstrom durch das 
Gefäß reduziert. Dies bedeutet, dass das zu versorgende Gewebe nicht genügend 
perfundiert wird, wodurch es zu einer Minderversorgung kommt. 
 
Durch körpereigene Kompensationsmechanismen kann eine beginnende Arterien-
stenosierung lange unbemerkt und ohne Beschwerden bleiben. Als Reaktion auf die 
Minderperfusion wird im Gewebe mehr Sauerstoff aus dem Blut extrahiert, da durch 
einen pH-Abfall, bedingt durch die Hypoxie, die Sauerstoffbindungskurve des 
Hämoglobins nach links verschoben wird. Der periphere poststenotische Strömungs-
widerstand sinkt und es bilden sich aus arterio-arteriellen Anastomosen Kollateralen 
aus, die das verschlossene Gefäß überbrücken. Stoffwechselumstellungen auf lakta-
zide Energiegewinnung spielen eine untergeordnete Rolle.  
Reichen diese Kompensationsmechanismen nicht mehr aus die Minderdurchblutung 
auszugleichen, kommt es zu belastungsabhängigen Schmerzen (Claudicatio inter-
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mittens bzw. Dyspraxia intermittens), später auch zu Schmerzen in Ruhe, die durch 
Tieflagerung der entsprechenden Extremität oft zu lindern sind.  
Bei Auftreten von kritischen Extremitätenischämien (im Stadium III und IV nach 
Fontaine) sinkt der periphere Arteriendruck auf < 50 mmHg. Nach anhaltendem 
Ruheschmerz kommt es zu Spontannekrosen und zur diabetischen Gangrän, was zum 
Verlust der Extremität führen kann [44]. 
 
Um die Diagnose AVK stellen zu können, reicht häufig eine genaue Anamnese und 
die körperliche Untersuchung des Patienten (Pulsstatus, Hauttemperatur, -kolorit, 
Gefäßgeräusche sowie die Lagerungsprobe nach Ratschow und Faustschlussprobe 
als Belastungstests). Um den Schweregrad der Stenosierung abschätzen zu können ist 
die dopplersonographische Messung des Arteriendrucks die Methode der Wahl [44]. 
Die Duplexsonographie sowie die Angiographie bzw. MR-Angiographie spielen eine 
wichtige Rolle vor geplanten Interventionen und Gefäßrekonstruktionen [44].  
 
Die arterielle Verschlusskrankheit kann sowohl konservativ als auch interventionell 
therapiert werden, wobei in den meisten Fällen eine Kombination von mehreren The-
rapiemaßnahmen sinnvoll ist. Zunächst stehen die Eliminierung von Risikofaktoren 
und die Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern im Vordergrund [45]. 
Dies intendiert insbesondere die Verhinderung von kardiovaskulären Ereignissen 
sowie von cerebralen Ischämien im Rahmen der AVK. Im Stadium II nach Fontaine 
wird ein kontrolliertes Gehtraining empfohlen. Etwa ab dem Stadium IIb, vor allem 
aber in den Stadien III und IV ist eine lumeneröffnende Therapie indiziert [44]. 
Dabei sind vor allem Katheterinterventionen, Operationen und lokale Fibrinolyse 
bzw. Angioplastie in Kombination mit lokaler Fibrinolyse zu nennen. Auf die 
Angioplastie wird im Folgenden näher eingegangen. Gefäßchirurgische Eingriffe 
sind besonders bei schwierigen, langstreckigen Verschlüssen in Erwägung zu ziehen, 
wohingegen bei kurzstreckigen einzelnen Stenosen die perkutane transluminale 
Angioplastie bevorzugt wird. Um eine Restenosierung der Gefäße zu verhindern 
kommt häufig auch eine Stentimplantation zur Anwendung. Dies ist besonders bei 
Stenosen in den Femoralarterien indiziert, da diese häufig zu Restenosierungen 
neigen [44].  
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Zur Prophylaxe eines Wiederverschlusses der dilatierten Gefäße, aber auch von 
eingebrachten Bypässen werden Antiaggregantien (bevorzugt Acetylsalicylsäure) als 
Dauertherapie für etwa sechs Monate nach dem Eingriff verordnet. Dabei muss 
jedoch bedacht werden, dass bei einer Überdosierung die zunehmende Blutungs-
wahrscheinlichkeit den gewünschten positiven Effekt der Antiaggregation ver-
drängt [45]. 
 
 
2.2 Ballonangioplastie 
2.2.1 Geschichte und Entwicklung 
Im Jahr 1964 veröffentlichten die Radiologen Charles Dotter und Melvin Judkins 
erstmalig die Darstellung einer perkutanen Katheterintervention mit Rekanalisierung 
arteriosklerotisch bedingter Gefäßobstruktionen [46]. Sie erweiterten die Stenosen 
mit konischen Kathetern mit steigenden Durchmessern. Andreas Grüntzig modi-
fizierte diese Methode 1974. Er entwickelte einen doppellumigen Polyvinylchlo-
ridballonkatheter, mit dem eine Dilatation der stenosierten Gefäßabschnitte durch-
geführt werden konnte [47]. Dies erbrachte den Vorteil, dass das Gefäßlumen lokal 
auf einen Durchmesser erweitert werden konnte, der den der Eintrittsstelle des Ka-
theters übertraf. Das Prinzip der Ballonangioplastie etablierte sich schnell und ist – 
nach vielen Weiterentwicklungen in Technik und Material – bis zum heutigen Tag 
das am häufigsten angewandte Therapieverfahren in der interventionellen Radio-
logie [38].  
 
Um die dilatierten Gefäße offen zu halten, werden oftmals endovaskuläre Stents 
implantiert. Diese röhrenförmigen, häufig beschichteten feinen Drahtgitter werden 
gleichzeitig mit der Ballonangioplastie eingesetzt und stützen die dilatierte Arterien-
wand. An dem metallischen Geflecht kommt es oft zu Thrombozytenablagerungen 
und neointimalen Proliferationen, die zu einem Verschluss des Stents führen. Daher 
werden verschiedene Möglichkeiten der Stentbeschichtung mit Zytostatika, Anti-
proliferativa oder radioaktivem Material genutzt [3].  
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2.2.2 Methode, Mechanismus und physikalische Grundlagen der Angioplastie 
Für die Ballonangioplastie oder auch perkutane transluminale Angioplastie (PTA) 
wird über einen arteriellen Zugang, vornehmlich in der Leiste, ein Führungsdraht bis 
zur Obliteration vorgeschoben. Im Falle einer kompletten Okklusion des Gefäß-
lumens muss zunächst mit dem Führungsdraht ein Kanal durch das Hindernis ge-
schaffen werden. Mit einem Katheter kann nun die Stenose überwunden und der 
Ballon in dem obstruierten Gefäßsegment platziert werden. Der Ballon wird mit 
einem Druck von 5 - 10 bar inflatiert und erweitert so die Engstelle [38]. Der Durch-
messer des verwendeten Ballons im inflatierten Zustand sollte den des Gefäßes vor 
und nach der Engstelle nicht wesentlich überschreiten. Es können Lumendurch-
messer zwischen 3 und 15 mm erreicht werden, wobei der Durchmesser der Ein-
trittstelle des Katheters in das Gefäß nicht über 2 - 3 mm hinausgeht.  
In der Arterienwand kommt es zur Dehnung und Ruptur der atheromatösen Plaques 
[38]. Zollikofer et al. und Lyon et al. beschreiben im histologischen Bild nach 
Intervention sowohl tangentiale als auch radiale Einrisse der Intima und Media sowie 
eine Dehnung und Verdünnung der Adventitia [48][49]. Als Reaktion auf das Gefäß-
trauma folgen Thrombusorganisation, Intimahyperplasie und Fibrosierung. Die Schä-
digung von gesundem Gefäßendothel bildet den Ausgangspunkt für weitere arterio-
sklerotische Ablagerungen, triggert die Bildung von glatter Muskulatur und führt 
damit in 30 % der Fälle zu einer Restenosierung des Gefäßes [50]. Um dies zu 
verhindern werden wie bereits erwähnt Thrombozytenaggregationshemmer für etwa 
sechs Monate verordnet oder, wenn möglich, Stents aus beschichtetem Material 
implantiert. 
 
Entscheidend für die Höhe des Druckes, mit dem der Ballonkatheter inflatiert werden 
kann, ist die Wandspannung σ des Ballons. Diese gibt das Verhältnis aus wirkender 
Kraft F und der Querschnittsfläche A1 der Wand an. Für die maximale Wand-
spannung gilt dementsprechend: 
1
max
max A
F=σ  
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Die tatsächlich auf die Ballonwand wirkende Kraft F ergibt sich aus dem Druck p, 
mit dem der Ballonkatheter inflatiert wird. 
2ApF ⋅=  nach  
2A
Fp =  
Dabei ist A2 die innere Mantelfläche des Ballons (Abb. 2). Überschreitet die 
tatsächliche Kraft F die Maximalkraft Fmax, der der Ballonkatheter standhalten kann, 
kommt es zum Bersten des Ballons. Da die Mantelfläche A2 mit größeren Durch-
messern wächst, die Querschnittsfläche A1 aber nicht, muss bei größeren Ballon-
durchmessern der Druck verringert oder die Wandstärke – und damit A1 – vergrößert 
werden. 
Der Füllungsdruck, mit dem der Ballonkatheter inflatiert werden soll, kann am 
besten mit Spritzen mit kleinem Kolben erreicht werden. Dies ergibt sich aus der 
oben genannten Formel für den Druck p. Je kleiner die Fläche des Kolbens ist, desto 
kleiner ist die benötigte Kraft.  
 
 
Abb. 2 Modell der Ballonwand mit A1=Querschnittsfläche und A2=innere 
Mantelfläche 
 
2.2.3 Vaskuläre Medikamentenapplikation 
Wolinsky und Thung zeigten 1990, dass es möglich ist über einen perforierten 
Ballonkatheter Heparin (bzw. Meerrettichperoxidase als histologischen Marker) in 
die Gefäßwand von Hundearterien zu applizieren [19]. Der Ballon wurde von ihnen 
mit unterschiedlichen Drücken von 2 bis 5 bar über etwa eine Minute inflatiert. 
Anschließend konnten in den histologischen Präparaten überall in der Media 
Meerrettichperoxidase und Heparin nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich eine 
positive Korrelation zwischen dem Perfusionsdruck und der Eindringtiefe der 
Substanz in die Gefäßwand. Ein Jahr später untersuchten Wolinsky und Lin an 
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menschlichen Koronararterien die Infiltration von Farbstoffen und Meerrettich-
peroxidase in die Gefäßwand bei einer postmortem-Angioplastie mit perforierten 
Ballonkathetern [20]. Beide Stoffe wurden in Intima, Media und Adventitia nach-
gewiesen. Die Meerrettichperoxidase konnte durch Risse in das Wandgewebe ein-
dringen.  
Von Flugelman et al. wurde das von Wolinsky publizierte Verfahren genutzt um 
Gene in die Zellen der Arterienwand zu übertragen [50]. Dadurch sollte eine lokale 
Expression von therapeutisch für die Arteriosklerose bzw. gegen die Restenosierung 
wirksamen Genprodukten induziert werden. Die Applikation von retroviralen Vek-
toren und blauem Farbstoff erfolgte in Kaninchenaortae mit einem perforierten Bal-
lonkatheter über eine Minute. In den Aortae konnte anschließend der blaue Farbstoff 
makroskopisch als 1 mm-große Punkte dargestellt werden. Der Gentransfer konnte 
zwar nachgewiesen werden, jedoch nur in relativ wenigen Zellen, so dass es unwahr-
scheinlich scheint, mit dieser Menge transduzierter Zellen eine klinisch bedeutsame 
Menge von rekombinanten Proteinen produzieren zu können.  
Thomas et al. untersuchten 1996 in einer experimentellen Studie an Schweinekoro-
nararterien mit einem perforierten Katheter die Applikation von FITC-markiertem 
Heparin (Fluorescein-Isothiocyanat) in die Koronararterienwand [18]. Von der appli-
zierten Heparinmenge konnte letztendlich eine Stunde nach Intervention 1 % in den 
Koronarien nachgewiesen werden. Das fluorescein-markierte Heparin stellte sich in 
allen Gefäßwandschichten dar.  
 
In einer in vitro Studie von Alfke et al. wurde die Eignung von drei verschiedenen 
Kathetersystemen zur Medikamentenapplikation in die Wand von Schweinekarotiden 
getestet [11]. Ein hydrogel-beschichteter Ballonkatheter, ein Spiral-Ballonkatheter 
und ein mikroporiger Ballonkatheter wurden mit einem Druck von etwa 4 bar jeweils 
60, 90 und 300 Sekunden lang in präparierten Karotiden mit einer Biotinmarker-
lösung inflatiert. Der beschichtete Katheter zeigte bei der Auswertung die geringste 
Eindringtiefe der Markersubstanz in die Gefäßwand. Nur die Intima und der innerste 
Teil der Media enthielten Biotin. Mit dem Spiral-Ballonkatheter und dem mikropo-
rösen Ballonkatheter konnten größere Eindringtiefen erreicht werden, wobei der 
poröse Ballonkatheter die größte Menge Biotin und die größte Durchdringung der 
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Arterienwand erzielte. Eine Abhängigkeit von der Zeit konnte nur für den Spiral-
katheter und den porösen Katheter nachgewiesen werden, nicht aber für den be-
schichteten Katheter. 
Herdeg et al. untersuchten in einer in vivo Studie in Kaninchenarterien ebenfalls drei 
verschiedene Kathetersysteme im Hinblick auf eine lokale Paclitaxel Applika-
tion [16]. Sie analysierten die Auswirkungen von Paclitaxel auf den Umbau des 
Zytoskeletts nach Applikation durch einen porigen, einen mikroporigen und einen 
Doppelballonkatheter. Das beste Ergebnis im Hinblick auf Intimaproliferation, 
Makrophagengehalt und Gefäßverletzung lieferte der Doppelballonkatheter. Dieser 
Katheter besteht aus zwei aufeinander folgenden Ballons, zwischen denen sich nach 
Aufdehnung beider Ballons eine Art Kammer mit Kontakt zur Gefäßwand bildet, in 
die das Medikament gegeben wird. Bei diesem Kathetersystem handelt es sich um 
eine rein passive Medikamentendiffusion in das Gefäß, wobei es nicht um die 
Aufdehnung von Stenosen geht, sondern nur um eine lokale Paclitaxelanreicherung. 
Die porösen Katheter können gleichzeitig zur aktiven Einbringung des Medika-
mentes in die Gefäßwand eine Dehnung des Segmentes erreichen. Eine passive 
Stoffapplikation scheint jedoch nicht in der Lage zu sein, alle Schichten der Arterien-
wand zu erreichen.  
Eine weitere Vergleichsstudie von Dick et al. untersuchte die Menge von mittels 
hydrogelbeschichteten und porigen Ballonkathetern in vivo eingebrachter Meer-
rettichperoxidase [12]. Die Katheterintervention in Schweinen wurde angiographisch 
überwacht und die Menge der in das Gewebe überführten Peroxidase anschließend 
photospektrometrisch ermittelt. Ähnlich wie bei Alfke et al. zeigte auch diese Studie 
eine bessere Substanzapplikation in die Gefäßwand über einen porigen Katheter als 
über einen beschichteten Ballonkatheter. Ein Nachteil des perforierten Ballons ist 
jedoch die im Vergleich zum beschichteten Ballon höhere systemische Stoffbe-
lastung, da nur etwa 0,3 % der applizierten Menge direkt in die Gefäßwand gelangen. 
Die restliche Menge verliert sich im arteriellen Blut. Die Effizienz der Stoffabgabe in 
das Gewebe ist bei dem beschichteten Katheter mit 0,6 - 1,7 % zwar deutlich besser, 
jedoch ist dabei die einbringbare Menge deutlich geringer (174 μg/g Gewebe versus 
69,5 μg/g Gewebe) [12].  
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In einer Studie von Rolland et al. wurde 2002 der hydrogelbeschichtete Ballon-
katheter in arteriosklerotisch veränderten Arterien getestet [13]. Die mit 150 mg 
Molsidomin beschichteten Katheter wurden zur Dilatation von arteriosklerotischen 
Iliakalarterien in Schweinen genutzt und mit Angioplastien mit placebobeschichteten 
Kathetern verglichen. Einige Tiere wurden drei Stunden, einige 24 Stunden und 
einige drei Monate nach Intervention getötet und die Morphologie der Arterienwände 
untersucht. Nach drei Stunden konnten keine signifikanten therapeutischen Effekte 
nachgewiesen werden. Nach 24 Stunden waren in der Molsidominreihe Wandpul-
salität, Thromboresistenz und Zellhomöostase signifikant verbessert im Vergleich 
zur Placebogruppe. Die Gefäße der Tiere, die nach drei Monaten untersucht wurden, 
zeigten weniger Restenosierung, ausgenommen in Gefäßen, bei denen es zur Dissek-
tion gekommen war. 
 
Yang et al. nutzten kernspintomographische Bildgebung zur Darstellung von Gen-
übertragungen in die Arterienwand [51]. Unter Röntgenkontrolle wurde über einen 
speziellen Transferkatheter ein Gemisch aus Gadolinium und blauem Farbstoff bzw. 
Gadolinium und einem lentiviralen Genvektor für ein grün fluoreszierendes Protein 
(GFP) in das Wandgewebe appliziert. Das Protein konnte anschließend immunhisto-
chemisch nachgewiesen werden. Durch das Gadolinium konnte die Anreicherung der 
Lösung im Gewebe bei allen Tieren magnetresonanztomographisch nachgewiesen 
werden. Histologisch ergab sich ebenfalls bei allen Tieren der Nachweis des blauen 
Farbstoffes bzw. des GFP im Gefäßwandgewebe. Dies zeigt das Potential der MR-
Bildgebung zur dynamischen Darstellung von Substanzapplikation in die Gefäß-
wand. 
 
 
2.3 Magnetresonanztomographie (MRT) und –angiographie (MRA) 
2.3.1 Prinzip der Magnetresonanztomographie 
Die Kernspintomographie bietet als nicht-invasives bildgebendes Verfahren ohne 
radioaktive Strahlung die Möglichkeit der schichtweisen Darstellung des Unter-
suchungsgebietes in jeder räumlichen Orientierung. Die protonendichteabhängige 
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Bildgenerierung ermöglicht einen sehr guten Weichteilkontrast, wodurch sie gegen-
über der Computertomographie bezüglich einiger Fragestellungen bevorzugt wird 
[30][52]. 
Zudem sind die zu magnetresonanztomographischen Untersuchungen eingesetzten 
paramagnetischen, gadoliniumhaltigen Kontrastmittel wesentlich besser verträglich 
als iodhaltige Röntgenkontrastmittel und führen seltener zu Allergien und Nieren-
insuffizienz [53]. Bei Niereninsuffizienz ist die Indikation jedoch sorgfältig zu 
stellen, da MRT-Kontrastmittel mit einer Rate von etwa 3-5% bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz zur systemischen nephrogenen Fibrose führen können [54][55]. 
Des Weiteren werden diese Kontrastmittel in geringeren Dosierungen verwendet und 
sind für einige MR-Untersuchungen sogar verzichtbar [56]. 
 
Das Prinzip der Magnetresonanztomographie beruht auf der Kernspinresonanz. 
Protonen besitzen neben einer positiven Ladung die Eigenschaft des Spins. Durch die 
Rotation der positiv geladenen Teilchen um die eigene Achse erhalten sie ein 
magnetisches Moment und richten ihre Rotationsachse in einem statischen Magnet-
feld nach diesem aus. Dies geschieht mit einer so genannten Präzessionsbewegung, 
die je nach Magnetfeldstärke und Element mit einer charakteristischen Frequenz, der 
Lamorfrequenz, erfolgt (Abb. 3). Die Spins richten sich nun parallel zum Magnetfeld 
aus. Neben dem statischen Magnetfeld wird ein Hochfrequenzimpuls mit einer Fre-
quenz, die der Lamorfrequenz entspricht, eingebracht. Dadurch wird den Kernen 
Energie zugeführt und sie kippen mit ihrer Längsmagnetisierung aus dem statischen 
Magnetfeld heraus in eine andere Ebene. Diesen Vorgang bezeichnet man als trans-
versale Magnetisierung. Das Rückklappen des Vektors induziert in der Empfangs-
spule das MR-Signal in Form einer Wechselspannung. Da das Magnetfeld wiederum 
Kräfte auf die Protonen in Richtung ihrer Ursprungsposition ausübt, präzedieren die 
Kerne erneut und verlassen die transversale Ebene. Die Längsmagnetisierung in der 
Ebene des statischen Magnetfeldes baut sich langsam wieder auf und das MR-Signal 
wird geringer. Dies wird als longitudinale Relaxation bezeichnet. Die Zeitkonstante 
dieser Relaxation ist die so genannte T1-Zeit. 
Die Spins präzedieren nach ihrer Anregung zunächst synchron und sind damit 
phasenkohärent. Durch Wechselwirkungen zwischen den Kernen verbunden mit 
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einem Energieaustausch geraten die Spins außer Phase und die transversale Magneti-
sierung nimmt ab. Diese transversale Relaxation hat die Zeitkonstante T2.  
Eine Schicht wird zur Erhaltung eines Bildes mehrfach angeregt. Die Zeit zwischen 
zwei Anregungen wird als Repetitionszeit TR bezeichnet. Die Echozeit TE ist die 
Zeitspanne zwischen der Anregung einer Schicht und der Messung des MR-Signals.  
 
 
Abb. 3 Präzessionsbewegung des Kernspins s mit der Lamorfrequenz ω bei 
angelegtem Magnetfeld B 
 
Zur Bilderzeugung müssen die gemessenen MR-Resonanzsignale ortskodiert wer-
den, damit sie ihrem räumlichen Ursprung zugeordnet werden können. Hierzu wird 
zunächst durch selektive Schichtanregung über einen Magnetfeldgradienten die Z-
Richtung kodiert. Durch diesen Gradienten besitzt jede Schichtebene eine eigene 
Frequenz. Durch Gradientenspulen in X- und Y-Richtung wird das MR-Signal über 
Phasen- und Frequenzkodierung weiter aufgeschlüsselt. Bei der Phasenkodierung 
kommt es durch die Anregung des Gradienten in Y-Richtung zu einer Phasen-
verschiebung der Spins gegeneinander, welche von der Lage des Spins abhängt. Je 
weiter am Rand er liegt, desto größer ist sein Phasenvorsprung. Über einen Gra-
dienten in X-Richtung, der das Magnetfeld von links nach rechts zunehmen lässt, 
ändert sich die Lamorfrequenz der Spins dahingehend, dass die Spins links 
langsamer präzedieren als rechts. Man erhält bei Messung des MR-Signals also ein 
Frequenzspektrum, wobei jeder Frequenz eine Spalte zugeordnet werden kann. 
16 
  Theoretische Grundlagen 
 
Durch Frequenz und Phase ist nun jedes Volumenelement, auch Voxel genannt, 
eindeutig zuzuordnen.  
 
Es gibt unterschiedliche Sequenzen zur Bildgebung die sich in Dauer und Zahl der 
Hochfrequenzimpulse und Gradientenschaltung unterscheiden. Die zurzeit wich-
tigsten Sequenzen sind die Spin-Echo- und die Gradientenecho-Sequenz. Bei der 
Spin-Echo-Sequenz wird als Anregungsimpuls zunächst ein 90°-Hochfrequenz-
impuls gesendet. Nach der Hälfte der gewählten Echozeit TE wird nun ein 
180°-Invertierungsimpuls gesendet. Am Ende der Echozeit kommt es nun zum 
Spinecho. Bei der Gradientenecho-Sequenz, wird das Echo durch die Gradienten 
erzeugt. Dabei wird der Frequenzkodiergradient zunächst mit negativer Polarität 
eingeschaltet, wodurch die Spins dephasiert werden. Durch Umschaltung auf positive 
Polarität kommt es zur Rephasierung der Spins und damit zum Echo. Der Vorteil der 
Gradientenecho-Sequenz gegenüber der Spin-Echo-Sequenz liegt in ihrer größeren 
Geschwindigkeit, jedoch ist die Bildqualität meist etwas schlechter. (nach [57]) 
 
2.3.2 Prinzip der Magnetresonanzangiographie 
Es gibt verschiedene Formen der Magnetresonanzangiographie. Die so genannte 
Inflow-Angiographie sowie die Phasenkontrastangiographie beruhen auf Fluss-
effekten, die das Blut hervorruft. Dabei werden der Einfluss der Bewegung auf die 
Signalamplitude und auf die Signalphase des Resonanzsignals genutzt. Sie eignen 
sich besonders für die Darstellung des portalen und systemisch-venösen Gefäß-
systems [57]. Für eine adäquate Darstellung der Arterien eignen sie sich jedoch auf-
grund störender Artefakte nicht. Zur MR-Arterienangiographie konnte sich die 
kontrastverstärkte 3D-MRA durchsetzen. Dabei wird paramagnetisches gadolinium-
haltiges Kontrastmittel intravenös injiziert. Dieses sorgt für eine Verkürzung der 
T1-Relaxationszeit des Blutes [57]. Durch kurz gewählte Repetitions- und Echozeiten 
der Gradientenechsosequenz kommen nahezu ausschließlich Strukturen mit kurzen 
T1-Relaxationszeiten zur Darstellung. Das Blut stellt sich demnach hyperintens dar. 
Man erhält folglich eine Abbildung ausschließlich des Gefäßlumens ähnlich wie bei 
der digitalen Subtraktionsangiographie, da Kalk signalfrei zur Darstellung kommt 
[1][56]. Dadurch kommt es auch nicht zur Überdeckung der Gefäßanatomie durch 
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knöcherne Strukturen [1]. Durch die dreidimensionale Erfassung der Gefäßanatomie 
können gewundene Gefäße ohne Überlagerung aus allen Betrachtungswinkeln be-
urteilt werden [1]. Die 3D-MRA eignet sich besonders für die Darstellung der Pars 
thoracica aortae, der Pulmonalgefäße sowie der Mesenterialarterien. Für die Beur-
teilung der Nierenarterien wird die 3D-MRA bereits zunehmend Methode der 
Wahl [57]. Sie bietet ebenfalls wie die MRT den Vorteil, dass keine iodhaltigen 
Kontrastmittel verwendet werden und es zu keiner Strahlenbelastung kommt [1]. 
Dies erlaubt eine mehrfache Wiederholung der Angiographie sowie die Durchfüh-
rung bereits bei jungen Patienten [1]. Da sich Gefäßerkrankungen häufig nicht nur in 
einem Gefäßgebiet oder Organ manifestieren, sondern das gesamte Gefäßsystem 
betreffen können, ist es sinnvoll alle Körperregionen mit der Angiographie zu 
erfassen. Die 3D-MRA bietet die Möglichkeit mittels Tischverschiebetechnik mit nur 
einer Kontrastmittelapplikation das gesamte Gefäßsystem darzustellen [1]. 
 
2.3.3 Interventionelle MRT 
Im Bereich der bildgebenden Diagnostik ist die Magnetresonanztomographie mittler-
weile ein klinisch etabliertes Verfahren. Für die interventionelle Radiologie ist die 
MRT jedoch noch in einem Stadium der Forschung und Entwicklung [25].   
Die interventionelle Magnetresonanztomographie hat für die Überwachung und Dar-
stellung vaskulärer Interventionen gegenüber der digitalen Subtraktionsangiographie 
und der Computertomographie sowohl Vor- als auch Nachteile. Ein besonderer Vor-
teil MRT-gesteuerter Eingriffe sowohl für Patienten als auch für die intervenierenden 
Personen ist das Fehlen ionisierender Strahlung. Das starke Magnetfeld ist jedoch für 
Träger von Herzschrittmachern, metallischen Gefäßclips und Metallsplittern im Kör-
per eine große Gefahr. In solchen Fällen ist eine Intervention im Kernspintomo-
graphen kontraindiziert. Auch für Patienten mit Klaustrophobie ist durch die Enge 
der Gantry eine MR-Untersuchung häufig nicht möglich [57]. 
 
Zu Beginn war die MR-Tomographie eine Methode mit langen Untersuchungszeiten 
und schlechtem Patientenzugang. Durch die Entwicklung neuer schnellerer Mess-
sequenzen und geeigneterer Geräte können heute Schnittbilder in Echtzeit akquiriert 
werden, welche die Steuerung von invasiven Eingriffen ermöglichen [25][28][58]. 
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Das Potenzial der Kernspintomographie umfasst die Registrierung von Temperatur, 
Blutfluss, Perfusion und Diffusion sowie von Stoffwechselprozessen verschiedener 
Gewebe [57]. Für vaskuläre Interventionen ist auch die Darstellung der Gefäßwand 
und Gefäßmorphologie von Bedeutung, da somit Dissektionen, Aneurysmata und 
stenosierende Veränderungen wie Atherome und Thromben beurteilt beziehungswie-
se während der Interventionen rechtzeitig entdeckt werden können [21][22][59]. Des 
Weiteren lässt sich das die Gefäße umgebende Gewebe gleichzeitig mitbeurteilen. 
 
Die verwendeten Instrumente lassen sich oft in der Magnetresonanztomographie 
nicht gut darstellen, da sie Signalauslöschungen und Artefakte verursachen [60]. 
Insbesondere an den Grenzen zwischen Instrument und umliegendem Gewebe 
kommt es aufgrund der stark unterschiedlichen magnetischen Suszeptibilitäten zu 
Magnetfeldinhomogenitäten. Je größer diese Unterschiede und damit die Inhomo-
genität sind, desto stärker sind auch die resultierenden Bildverzerrungen.  
Einige Instrumente sind aus Metall und bergen die Gefahr zu erhitzen und das 
Gewebe zu verbrennen. Bei einigen Führungsdrähten beispielsweise werden durch 
die hochfrequenten Wechselfelder so genannte Wirbelströme induziert. Über den 
elektrischen Widerstand der Drähte werden diese in Wärme umgesetzt. Dabei 
nehmen der Strom und damit die Wärme sowohl mit der Frequenz als auch mit der 
Stärke des Magnetfeldes zu. Stents und Drähte aus Titanlegierungen, wie z.B. 
Nitinol, gelten als MR-kompatibel und werden daher bei den meisten Interventionen 
verwendet. 
Die erwähnten Signalauslöschungen und Suszeptibilitätsartefakte macht man sich bei 
der so genannten passiven Katheterverfolgung zu Nutze [60]. Problematisch sind 
dabei allerdings häufig die unbeständige Visualisierung des Instrumentes und die 
unzureichende zeitliche Auflösung. Dies kann jedoch durch geeignete Sequenzen 
und Katheter überwunden werden.  
 
Erste vaskuläre Interventionen im MRT wurden 1997 beschrieben. Nachdem erste 
Katheterisierungen von Armvenen erfolgreich durchgeführt wurden, zeigten Wilder-
muth et al. die Machbarkeit von MRT-gesteuerter Embolisation, Ballonangioplastie 
und transjugularer intrahepatischer Punktion des Pfortadersystems [60][61]. Um die 
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Sicherheit während Angioplastien zu gewährleisten ist es von Bedeutung, dass die 
korrekte Lage des Katheters verifiziert ist. Dies ist mit konventioneller Angiographie 
möglich. Zudem gibt es die Möglichkeit der sicheren Katheterverfolgung mittels 
einer in die Katheterspitze eingebrachten Hochfrequenzspule [62]. 
Zur verbesserten Darstellung des Führungsdrahtes während einer Ballonangioplastie 
entwickelten Yang und Atalar einen Draht aus versilbertem Kupfer mit Fluorethylen-
beimischung, welcher als Sonde zur Aussendung von Hochfrequenzimpulsen und 
zum Empfang des MR-Signals dient [63].  
Um die Gefahr einer möglichen Aufheizung von metallischen Drähten zu umgehen 
entwickelten Bücker et al. einen nichtmetallischen Führungsdraht aus einer polytetra-
fluorethylenummantelten Harzverbindung mit Eisenoxidmarkern für die Katheteri-
sierung von Schweinekoronarien. Neben der generellen Umsetzbarkeit ergab sich als 
Nachteil, dass die Anatomie kleiner Gefäße durch die Artefakte der passiven Marker 
verdunkelt wurde [26]. 
Bücker et al. beschrieben 1998 die erfolgreiche Implantation von selbstexpandieren-
den Stents in Iliakalarterien bei Schweinen unter Echtzeit-MRT-Kontrolle [64]. Zwei 
Jahre später stellten Manke et al. erste klinische Ergebnisse zur Stentangioplastie von 
Iliakalarterien mittels MRT-kontrollierter passiver Instrumentendarstellung vor. Zur 
genauen Lokalisation der Stenose führten sie eine kontrastverstärkte MR-Angio-
graphie durch. Die abschließende postinterventionelle Kontrolle erfolgte mittels einer 
digitalen Subtraktionsangiographie [29][30]. 
Die kernspintomographische Stentangioplastie von Koronararterien ist durch die 
geringere Größe der Arterien und Bewegungen der Gefäße durch Atem- und Herz-
aktivität diffiziler als eine Intervention an den Iliakalgefäßen. Trotzdem lässt sich 
auch eine solche Intervention mit Echtzeitbildgebung und passiver Instrumenten-
verfolgung im Tierversuch durchführen [65].  
Darüber hinaus gibt es eine Studie über die Durchführbarkeit MR-gesteuerter Stent-
implantation in Pulmonalklappen und Pulmonalarterien, welche die Anwendbarkeit 
der MRT für kardiopulmonale Eingriffe darlegt [66]. Die Fähigkeit der Magnetre-
sonanztomographie, den Blutfluss durch Gefäße und Herz quantifizieren zu können, 
kann man sich für die Überprüfung der Durchlässigkeit eingebrachter Stents zu 
Nutze machen [67].  
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Bücker et al. untersuchten die Machbarkeit der Kavafilterimplantation unter Echt-
zeit-MR-Kontrolle. Sie zeigten die Qualifikation der radialen k-Raumabtastung zur 
Echtzeitdarstellung von Interventionen mit einer unbedeutenden Verzögerung zwi-
schen der Bewegung des Instrumentes und der korrespondierenden Darstellung sei-
ner Bewegung im MR-Bild [68]. Auch ein Vergleich von Magnetresonanztomo-
graphie mit Röntgendurchleuchtung während Kavafilterimplantation zeigte die Vor-
teile der MRT durch ihren hervorragenden Weichteilkontrast und die Darstellbarkeit 
in allen Ebenen. Die Implantation ließ sich unter MR-Kontrolle ebenso exakt durch-
führen wie während Durchleuchtung [52]. 
Über das Gefäßsystem besteht mittels Katheterverfahren auch die Möglichkeit, Zu-
gang zum Myokard zu bekommen. So können lokal therapeutische Substanzen appli-
ziert werden, die beispielsweise Neovaskularisation oder Myozytenwachstum för-
dern. Für derartige Interventionen ist es unerlässlich, die exakte Lokalisation des 
Katheters zu gewährleisten und Schnittbildgebung in jeder gewünschten Ebene des 
gesamten Myokards zu ermöglichen. Die Echtzeit-MR-Bildgebung weist neben den 
genannten zudem die Option auf, durch paramagnetisches Kontrastmittel die genaue 
Lokalisation der Substanzapplikation darzustellen [69]. 
Bei lokalen Substanzapplikationen in die Gefäßwand kann man die Kontrastmittel-
anreicherung auch in dem Gewebe um das Gefäß und in der Gefäßwand darstellen 
[51]. Eine konventionelle Angiographie leistet dies nicht, da sie nur das Gefäßlumen 
ohne die Gefäßmorphologie und atherosklerotische Plaques aufzeigt.  
 
Die passive Instrumentenverfolgung basiert auf Signallücken und Suszeptibilitäts-
artefakten, die durch das Material der Instrumente verursacht werden. Ein Vorteil der 
passiven Verfolgung ist die Darstellbarkeit des gesamten Instrumentes ohne Ein-
schränkung seiner Manövrierfähigkeit. Dennoch ist die Darstellung abhängig von der 
Magnetfeldstärke, der Ausrichtung des Instrumentes und den Parametern der ange-
wendeten Sequenz. Zudem sind die Suszeptibilitätsartefakte häufig unbeständig und 
die zeitliche Auflösung unzulänglich [63].  
Die zweite Möglichkeit, Instrumente im MR-Bild sichtbar zu machen, ist die aktive 
Darstellung, wobei die Position des Instrumentes durch ein MR-Signal ermittelt 
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wird, welches von einer Miniaturhochfrequenzspule an der Spitze des Katheters 
empfangen wird. Dies ermöglicht eine konsequente Verfolgung der Spitze des 
Instrumentes auch bei hohen Geschwindigkeiten [70]. Allerdings wird nicht das 
gesamte Instrument dargestellt, sondern nur die Spitze, so dass eventuelle Knicke 
oder Probleme über die Länge des Katheters oder Führungsdrahtes nicht wahrge-
nommen werden.  
Die aktive Instrumentenverfolgung erlaubt im Tierversuch die MR-gesteuerte, per-
kutane transluminale Angioplastie von Iliakalarterien [27], Herzkatheterisierung mit 
simultaner Erfassung des pulmonalen und aortalen Blutflusses [71] sowie die 
Katheterisierung und Stentimplatation in Karotisarterien mittels Echtzeitbildgebung 
[70][72]. Im Vergleich von passiven und aktiven Führungsdrähten bei Stentplatz-
ierungen in Aortenisthmusstenosen zeigte sich deutlich ein zeitlicher Vorteil der akti-
ven Instrumente. Sie ermöglichten eine schnellere und sicherere Positionierung der 
Stents mit geringerem Arbeitsaufwand als passiv verfolgbare Führungsdrähte [59]. 
Mit der interventionellen Magnetresonanztomographie bietet sich für viele Krank-
heiten, insbesondere für Gefäßerkrankungen, die Möglichkeit Diagnostik und 
Therapie in einer Methode zu kombinieren.  
 3 Material und Methoden 
3.1 Versuchsmaterial und Versuchsaufbau  
3.1.1 Gerät 
Alle Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla Kernspintomographen (Abb. 4) 
(Gyroscan ACS-NT; Philips Medizinsysteme, Best, Niederlande) mit einer maxi-
malen Gradientenfeldstärke von 23 mT/m innerhalb von 200 μs durchgeführt.  
 
 
Abb. 4 MR Scanner Gyroscan ACS-NT Philips 
 
3.1.2 Ballonkatheter 
Die eigens angefertigten Ballonkatheter dienen der Dilatation der Gefäße, wobei 
gleichzeitig zur Dilatation über in die Ballonmembran eingebrachte Bohrungen ein 
Kontrastmittel-Farb-Gemisch in die Gefäßwand diffundiert. 
Die Ballonkatheter mit einem Durchmesser von ca. 8 mm für die Interventionen 
wurden vom Fraunhofer Institut für Lasertechnik Aachen durch Herrn Dr.-Ing. 
Martin Wehner modifiziert. In die Ballonmembranen der Dilatationskatheter (Medi-
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tech, Watertown, USA) wurden mittels eines Lasers Mikrobohrungen mit einem 
Durchmesser von 10 - 20 μm eingebracht. Die Bohrungen wurden am gefalteten 
Ballon hergestellt. Zur Vermeidung einer Verletzung der Intima der Gefäßwand 
wurde eine Abrundung der Bohrungsränder angestrebt. Der gemessene Durchfluss 
durch die perforierte Membran der Ballonkatheter lag bei 0,3 ml in 280 Sekunden bei 
einem Vordruck von bis zu 6 bar. Dies entspricht einer Flussrate von 64 μl/min.  
 
3.1.3 Kontrastmittel 
Zur Füllung der Ballonkatheter wurde eine 80 %ige Gadodiamid-Lösung (Omni-
scan® 0,5 mmol/ml Amersham Buchler, Braunschweig, Deutschland)  verwendet.  
Gadodiamid (Gd-DTPA-BMA, Gadolinium Diethylentriaminpentaacetat Bismethyl-
amid) ist ein nichtionisches paramagnetisches MRT-Kontrastmittel. Der kontrast-
erhöhende Effekt wird durch den Gadoliniumkomplex vermittelt. Gadolinium ist ein 
Erdmetall und wird der Gruppe der Lanthanoiden zugeordnet. Die paramagnetischen 
Eigenschaften kommen durch sieben ungepaarte Elektronen in der f-Schale zustande. 
So ermöglicht es den umgebenden Protonen ihre Relaxationszeit zu verkürzen. Dies 
führt zu einer Erhöhung der Signalintensität und dadurch zu einer Bildkontrast-
erhöhung. Durch die nicht-ionischen Eigenschaften des Gadodiamids kommt es zu 
keiner Proteinbindung und es entsteht kein unerwünschter osmolarer Effekt im 
Gewebe. 
Als Kontrastmittel für die MR-Angiographie wurde Gadopentetsäure, Dimeglumin 
(Magnevist® 0,5 mmol/ml Schering, Berlin, Deutschland) verwandt.  
 
3.1.4 Tiermodell 
Für die in vivo Versuche wurden Schweine als geeignete Versuchstiere gewählt, da 
sie eine dem Menschen besonders im Hinblick auf das Gefäßsystem sehr ähnliche 
Anatomie aufweisen. Die Versuche wurden an acht weiblichen Schweinen (deutsche 
Landrasse) durchgeführt. Das Körpergewicht der Schweine betrug zwischen 38 und 
53 kg (Mittel: 48,6 kg).  
Die Versuche wurden den internationalen Standards zur Durchführung von Tier-
experimenten entsprechend ausgeführt und durch die Bezirksregierung Köln gemäß 
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§ 8 Abs.1 des Tierschutzgesetzes (TierSchG) für den Zeitraum vom 23.05.2006 bis 
zum 31.05.2008 genehmigt (Aktenzeichen: 50.203.2-AC 24, 20/06).  
Die Tiere wurden im Institut für Versuchstierkunde (Direktor: Universitätsprofessor 
Dr. med. vet. R. Tolba) der RWTH Aachen gehalten und intensiv durch das Personal 
des Institutes betreut. 
 
3.1.5 Narkose 
Die Anästhesie wurde mit intramuskulär appliziertem Atropin (0,5 ml pro 10 kg 
Körpergewicht; WDT, Garbsen, Deutschland), Azaperone (2 ml pro 10 kg Körper-
gewicht; Janssen-Cilay, Neuss, Deutschland) und Ketamin (1 ml pro 10 kg Kör-
pergewicht; Ceva, Düsseldorf, Deutschland) eingeleitet. Aufrechterhalten wurde die 
Narkose mit intravenösem 1 : 3 verdünntem Pentobarbital-Natrium (Narcoren®, Me-
rial, Hallbergmoos, Deutschland) nach Bedarf über einen venösen Zugang am Ohr 
(18G-Kanüle, Abbot, Irland). Zudem wurden 10 000 IE Heparin i.v. verabreicht. Die 
Tiere wurden mit Endotrachealtuben (Vygon, Aachen) mit einem Durchmesser von 
6,5 mm intubiert und mechanisch mittels eines halbgeschlossenen Narkosesystems 
(Drägerwerk AG, Lübeck) beatmet. Die mittlere Herzfrequenz betrug 85 min-1 (Be-
reich 73 - 98). Arterielle Schleusen (9 - 10 French Cordis, Roden, Niederlande) wur-
den wahlweise in der rechten A. iliaca externa oder in der A. carotis externa platziert.  
 
 
3.2 MR-Sequenzen 
3.2.1 Echtzeitbildgebung 
Zur Verfolgung aller Interventionen in Echtzeit wurde eine true-FISP (true fast 
imaging with stady state precession) Gradietenechosequenz mit radialer k-Raumab-
tastung verwandt. Die Repetitionszeit TR betrug 2,6 msec und die Echozeit TE 
1,3 msec. Das Messfeld oder field of view (FOV) hatte eine Größe von 320 x 
320 mm², der Anregungswinkel betrug 40°, die Matrix 256 x 256 und die Schicht-
dicke 8 mm. Daraus ergibt sich eine Auflösung von 1,25 mm x 1,25 mm x  8 mm.  
 
  25 
Material und Methoden 
 
3.2.2 T1-gewichtete Gradientenechosequenz 
Die Beurteilung der Gefäße und des umgebenden Gewebes vor und nach in vivo 
Ballondilatation erfolgte mittels einer T1-gewichteten Gradientenechosequenz oder 
auch T1-fast-field-echo-Sequenz. Die Repetitionszeit TR betrug 46 msec, die Echo-
zeit TE 4,6 msec. Mit einem Messfeld von 110 x 110 mm² und einer Matrix von 
512 x 512 ergibt sich bei einer Schichtdicke von 3 mm eine Auflösung von 
0,2 mm x 0,2 mm x 3 mm. Der Anregungswinkel lag bei 35°. Es wurden zwischen 
30 und 80 Schichten akquiriert. Die Scandauer betrug zwischen 3,42 min und 
9,57 min.  
 
3.2.3 Look-Locker-Sequenz 
Zur Analyse der Phantomversuche wurde eine Look-Locker-Sequenz verwendet. Sie 
dient zur Ermittlung der T1-Werte eines bestimmten Areals [73]. Es handelt sich 
dabei um eine turbofield echo planar imaging-Sequenz mit einer Repetitionszeit TR 
von 6,7 msec, Echozeit TE von 3,5 msec und einem Anregungswinkel von 15°. Aus 
dem Messfeld von 230 x 230 mm², einer Matrix von 128 x 128 ergibt sich bei einer 
Schichtdicke von 2 mm eine Auflösung von 1,8 mm x 1,8 mm x 2 mm. Es wurden 
jeweils 90 Bilder pro Scan akquiriert.  
 
3.2.4 MR-Angiographie 
Bei der kontrastverstärkten 3D-MR-Angiographie wird durch ein intravenös inji-
ziertes paramagnetisches Kontrastmittel (Gadolinium) die T1-Relaxationszeit des 
Blutes verkürzt. Die verwendete Gradientenechsosequenz erreicht durch eine relativ 
kurze Repetitions- und Echozeit die Darstellung von Strukturen und Gewebe mit 
kurzer T1-Relaxationszeit [1][57]. Die Repetitionszeit TR betrug 4,3 msec, die Echo-
zeit TE 1,44 msec und der Anregungswinkel 30°. Das relativ große Messfeld von 
450 x 450 mm² ermöglicht die Darstellung eines großen Gefäßbereiches, welcher die 
Pars abdominalis aortae, die Bifurcatio aortae und die Aa. iliacae einschließt. Mit 
einer Matrix von 512 x 512 und einer Schichtdicke von 2,4 mm lässt sich eine räum-
liche Auflösung von 0,87 mm x 0,87 mm x 2,4 mm errechnen. Das Lumen der Ge-
fäße stellt sich durch das Blut-Gadolinium-Gemisch hyperintens dar [56]. 
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3.3 Methoden 
Die Versuche dieser Arbeit gliedern sich in vier aufeinander folgende Versuchs-
module. In vier Phasen wurden die Versuchsmodule durchgeführt, wobei die jeweils 
folgende Phase eingeleitet wurde nachdem die Auswertung der vorangegangenen 
Versuchsreihe abgeschlossen war.  
Eine Phantomversuchsreihe zu Beginn dient der Überprüfung der Funktionsweise der 
Ballonkatheter. Anschließend soll in einer isolierten Tierextremität die grundsätz-
liche Durchführbarkeit der Intervention im MRT nachgewiesen werden. In der drit-
ten Phase wird in drei Versuchstieren die Machbarkeit der Intervention sowie die 
Substanzapplikation in die Gefäßwand im intakten Kreislauf untersucht. Im letzten 
Versuchsmodul sollen, aufbauend auf die Ergebnisse der vorangegangenen Module, 
in fünf Tieren gleichzeitig zur Substanzapplikation experimentelle Stenosen dilatiert 
werden. 
 
 
 
 
Abb. 5 Phasenmodell der Versuchsmodule in der zeitlichen Abfolge; 
Auswertungsphase schraffiert 
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3.3.1 Phantomversuch 
Die Permeabilität der Ballonmembranen wurde vor jeder Intervention nachgewiesen. 
Zum Nachweis der grundsätzlichen Durchführbarkeit wurden mittels Spritzen die 
Katheter mit Leitungswasser gefüllt und der Druck langsam erhöht. Es zeigte sich, 
dass an der permeablen Oberfläche des Katheters das Wasser unter Tropfenbildung 
austrat. Dies zeigt die grundsätzliche Eignung des Katheters. 
Zunächst wurden die perforierten Ballonkatheter in einem Phantomversuch getestet. 
Ein Wasserbad mit dem Kathetersystem wurde auf einer Oberflächenspule im MR-
Scanner platziert. Nach dem Start der Echtzeitsequenz wurde der Katheter mit Kon-
trastmittel (Omniscan® 80 %ig) gefüllt und der Druck soweit angehoben, dass das 
Kontrastmittel sichtbar aus der Membran austrat. Dieser Vorgang wurde vom MR-
Tomographen in einer Bildsequenz von ca. 300 Bildern dokumentiert. Eine Wieder-
holung dieses Versuchs zeigte das gleiche Bild. 
 
Zur Auswertung der Bilder wurde von der Versuchseinrichtung ohne Kontrastmittel 
sowie nach Inflation des Ballons mit Kontrastmittel über 60 Sekunden eine Look-
Locker-Sequenz [73] durchgeführt. Diese dient der Ermittlung der longitudinalen 
Relaxation (T1) des Wassers vor und nach Kontrastmittelaustritt aus dem Ballon. 
Die lokalen Signalintensitätswerte wurden jeweils an zwei Stellen ermittelt. Hierzu 
wurden manuell Messregionen eingezeichnet. Mit der Bedienungssoftware des MR-
Scanners (Philips Forschungslaboratorien, Hamburg, Deutschland) konnte jeweils 
eine Messregion im Wasser nahe dem Ballonkatheter und eine zweite entfernt vom 
Katheter am Rande des Wasserbades manuell eingezeichnet werden. Die Mess-
regionen wurden automatisch in alle Bilder der Sequenz kopiert. An die so ermittel-
ten Messwertsequenzen wurde jeweils mit Hilfe der Methode der kleinsten Fehler-
quadrate eine Ausgleichskurve angepasst (Abb. 6) [69][74][75][76]. Dabei ergab sich 
die longitudinale Relaxationszeit T1 als ein Parameter der zugehörigen Funktion. Die 
gemessene Signalintensität wird grundsätzlich als positiver Wert ausgegeben, ob-
wohl sich theoretisch bei kleinen Phasen negative Werte ergeben müssten. Daher 
müssen auch bei der Augleichskurve die Absolutwerte verwendet werden. 
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Abb. 6 Beispiel für eine Ausgleichskurve zur Ermittlung der T1-Relaxationszeit 
(Eff = gemessene Werte, FIT = Ausgleichskurve) 
 
 
3.3.2 Versuch in einer Tierextremität ex vivo 
Der Versuch wurde in einer isolierten hinteren Schweineextremität zur Überprüfung 
der grundsätzlichen Durchführbarkeit der Katheterintervention im MRT durchge-
führt. Zunächst wurde die Funktionsfähigkeit des Kathetersystems mit Leitungs-
wasser nachgewiesen. Als Versuchsobjekt wurde eine hintere Extremität eines 
Schweins verwendet, an der zunächst die A. femoralis aufgesucht wurde. Die Extre-
mität wurde im MR-Scanner auf einer Oberflächenspule platziert und der Ballon-
katheter in die Arterie eingeführt. Nach einer Übersichtsaufnahme (T1FFE) wurde 
der Katheter mit einer Mischung aus Kontrastmittel (Omniscan® 80 %ig) und einem 
blauen Farbstoff (Evansblau) aufgedehnt. Eine Echtzeitsequenz (true-FISP) doku-
mentierte die Füllung des Katheters in der Arterie.  
Um das Gewebe und das Gefäß nach der Intervention beurteilen zu können, wurde 
nach Entfernung des Katheters aus der Arterie das Gewebe präpariert und der Farb-
stoff im Gefäß dargestellt und fotografiert (Panasonic Lumix DMC-FX2). 
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3.3.3 Machbarkeit in vivo 
Diese Versuchsreihe dient dem Nachweis der Machbarkeit der MR-gesteuerten Ka-
theterintervention mit Substanzapplikation im lebenden Tier. In dieser ersten in vivo 
Versuchsreihe, die drei Tiere umfasst, wurden die Schweine direkt katheterisiert, 
ohne zuvor die Arterien mit einer künstlichen Stenose versehen zu haben. Für die 
Intervention wurden die Schweine auf dem gepolsterten Tisch mit dem Kopf voran, 
auf dem Rücken liegend in den MR-Scanner gefahren. Während der Versuche wurde 
der Herzrhythmus über ein am Gerät angeschlossenes EKG überwacht. Etwa auf 
Höhe der Bifurcatio aortae wurde eine Körperwickelspule platziert. Das genaue 
Messfeld wurde mit Hilfe einer Übersichtsaufnahme im Bereich der Aa. iliacae 
eingestellt. Mit einer Echtzeitsequenz (true-FISP) wurde die Darstellbarkeit und 
Geometrie-Einstellung überprüft. Vor Beginn der Intervention wurde eine native T1-
Sequenz (T1FFE) des Gefäßabschnittes und des umgebenden Gewebes durchgeführt. 
Die gesamten Interventionen wurden mittels Echtzeit-Sequenzen überwacht.  
Durch die arterielle Schleuse wurde ein Führungsdraht vorgeschoben, über den der 
Ballonkatheter in die A. iliaca eingeführt werden konnte. Der Ballon wurde mittels 
einer 20 ml Spritze mit 80 %ig verdünntem Omniscan® (Amersham Buchler, Braun-
schweig, Deutschland) manuell aufgedehnt. Der Lösung wurde eine Messerspitze 
Evansblau zugefügt, um den Übertritt der Lösung in das Gewebe histologisch dar-
stellen zu können. Die Aufdehnung der Katheter erfolgte mit den üblichen Drücken 
zwischen 6 und 8 bar. Um eine gewisse Menge des Kontrastmittels in die Gefäßwand 
zu applizieren, wurde der Katheter mehrfach inflatiert.  
Bei zwei Schweinen wurde die Intervention über eine in der rechten Leiste angelegte 
Schleuse durchgeführt. Der darüber eingeführte Katheter lies sich nicht über die 
Bifurcatio aortae in die linke A. iliaca vorschieben, da der Winkel für die Steifigkeit 
des Ballonkatheters zu steil war. Bei einem Tier wurde die arterielle Schleuse in der 
rechten A. carotis platziert, so dass der Katheter über den Truncus brachiocephalicus, 
den Arcus aortae, die Pars thoracica aortae und die Pars abdominalis aortae in die 
rechte und anschließend die linke A. iliaca communis vorgeschoben werden konnte 
und dort inflatiert wurde. 
Im Anschluss an die Katheterisierung und Inflation des Ballons wurde der Ballon-
katheter aus der Arterie entfernt und eine erneute T1FFE-Sequenz angefertigt.  
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Nach Abschluss der MR-Untersuchungen wurden die Tiere mittels 40 ml Pento-
barbital-Natrium (Narcoren®, Merial, Hallbergmoos, Deutschland) euthanasiert.  
Zur Präparation der Gefäßabschnitte wurden die Schweine in den Operationssaal 
transportiert und in Rückenlage auf den OP-Tisch gelagert. Nach einem Hautschnitt 
auf Höhe des M. psoas wurde stumpf in die Tiefe bis zu den Iliakalgefäßen prä-
pariert. Das Retroperitoneum wurde sorgfältig hinsichtlich des Vorliegens eines 
Hämatoms untersucht. Die Gefäße wurden zunächst in ihrer ursprünglichen ana-
tomischen Lage und nach Herauspräparation isoliert fotografiert. Nach Entnahme der 
Gefäße wurden diese zur weiteren histologischen Untersuchung durch Herrn Dr. 
med. A. Perez-Bouza aus dem Institut für Pathologie der RWTH Aachen (Direktorin: 
Frau Universitätsprofessorin Dr. med. R. Knüchel-Clarke) gegeben.  
 
3.3.4 Dilatation von Stenosen 
Die in vivo Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen umfasst weitere fünf Tiere. 
Das Ziel dieser Versuchsreihe ist die gleichzeitige Dilatation von experimentell er-
zeugten, peripheren Stenosen während Medikamentenapplikation. Hierzu wurden in 
einer Operation die Iliakalgefäße auf beiden Seiten mit künstlichen Stenosen ver-
sehen. Die anästhesierten Tiere wurden hierzu mit dem Rücken auf dem OP-Tisch 
fixiert. Zunächst wurden in beide Aa. iliacae sowie in die rechte A. carotis externa 
Schleusen gelegt (10 bzw. 9 French). Über zwei Hautschnitte auf Höhe der Aa. ilia-
cae wurde das Gewebe stumpf bis auf die Gefäße präpariert und so die Gefäße frei-
gelegt. Mit Hilfe eines dünnen Fadens (Cardiofil® 6-0, Braun-Dexon GmbH, Span-
genberg) wurden die Arterien ca. 3 - 4 cm hinter der Bifurkation rechts an einer 
Stelle, links an jeweils zwei Stellen zu einer Tandemstenose ligiert. Dabei wurde 
darauf geachtet, dass das Lumen der Gefäße nicht vollständig verschlossen wurde, so 
dass eine Einführung des Führungsdrahtes möglich blieb. Das Gewebe über den Ge-
fäßen sowie die Haut wurden anschließend durch chirurgische Nähte versorgt.  
Nach dem Transport der Tiere in den Kernspintomographen wurden sie auf dem 
gepolsterten Tisch gelagert. Dabei wurden zwei Tiere mit den Füßen voran und drei 
Tiere mit dem Kopf voran in den MR-Scanner gefahren. Wie auch bei der Versuchs-
reihe zur Machbarkeit in vivo wurden Körperwickelspulen auf Höhe der Bifurkation 
bzw. der Iliakalarterien platziert. Das genaue Messfeld wurde erneut mit einer Über-
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sichtsaufnahme ermittelt und die Darstellbarkeit und Geometrie mit Hilfe einer Echt-
zeitsequenz überprüft. Um die genaue Lokalisation der Gefäßstenosen zu ermitteln 
wurde vor der Intervention eine MR-Angiographie (3D-PCA) durchgeführt. Diese 
Darstellung der Gefäßlumina dient ferner dazu, die Lumeneinengung bei den Steno-
sen durch die Ligatur mit dem Gefäßdurchmesser nach der Dilatation vergleichen zu 
können. Für die Angiographie wurden 20 ml Kontrastmittel (Magnevist®, Schering, 
Berlin, Deutschland) intravenös injiziert. Um vor den Interventionen eine ausrei-
chende Auswaschung des Kontrastmittels aus dem Gewebe zu erhalten, wurde eine 
Wartezeit von zwei Stunden zwischen der Kontrastmittelinjektion und dem weiteren 
Prozedere eingehalten.  
Vor der Intervention wurde eine native T1-Sequenz (T1FFE) durchgeführt. Die Infla-
tion der Ballonkatheter erfolgte wie bei den Interventionen der Versuchsreihe zur 
Machbarkeit in vivo mit 80 %igem Omniscan® und Evansblau. Nach Einführen des 
Katheters über die Schleuse mit Hilfe eines Führungsdrahtes wurden die Stenosen 
durch das Inflatieren des Ballons aufgedehnt. Im Anschluss an die Intervention 
wurde eine erneute T1FFE-Sequenz sowie eine weitere 3D-MR-Angiographie der 
Aa. iliacae durchgeführt.  
Die Präparation der Gefäße erfolgte auf die gleiche Art und Weise wie in den 
vorangegangenen Versuchen.  
 
32 
  Material und Methoden 
 
 
3.4 Auswertung 
3.4.1 Messung der Signalintensität der Gefäßwand in den T1-gewichteten 
Sequenzen 
Zunächst wurden alle aufgezeichneten T1-Sequenzen gesichtet. Zur Auswertung 
wurden jeweils eine native Sequenz sowie eine Sequenz nach Intervention parallel 
betrachtet. Da es durch die Intervention zu Veränderungen der Lage des Versuchs-
tieres und somit zu Abweichungen der Scanbereiche von der nativen zur kontrast-
mittelpositiven Aufnahme kam, musste zunächst ein Abgleich in Bezug auf die 
Schnitthöhe des jeweiligen Bildes erfolgen. Dabei dienten anatomische Strukturen 
auf den MR-Bildern als Referenzpunkte.  
Die Sequenzschichten wurden so gewählt, dass sich die jeweiligen Bilder in der 
Schnitthöhe durch den Körper entsprachen. Zur weiteren Auswertung wurden nun 
die Sequenzbereiche gewählt, in denen das kontrastmittelangereicherte Gewebe zur 
Darstellung kam. Die Signalintensität in diesen Bereichen wurde anhand von Mess-
regionen ermittelt, welche mit Hilfe der Bedienungssoftware des MR-Scanners in die 
einzelnen Schichtbilder eingezeichnet wurden. Dazu wurden automatisch, ausgehend 
von einem manuell ausgewählten Punkt innerhalb des kontrastmittelangereicherten 
Gewebes, Bereiche mit ähnlicher Intensität markiert. Diese ließen sich durch An-
passung der Intensitätsgrenzwerte so erweitern, dass die Messregionen den gesamten 
Bereich des kontrastmittelangereicherten Gewebes erfassten.  
Um einen Vergleich der nativen Intensitätswerte im Gewebe um das Gefäß mit den 
Werten nach Intervention und Kontrastmittelapplikation zu erzielen, mussten die 
Messregionen aus den zugehörigen postinterventionellen Bildern in die nativen 
Bilder übertragen werden.  
 
3.4.2 Statistische Auswertung 
Zu jeder eingezeichneten Messregion lieferte die MR-Bedienungssoftware die ent-
sprechenden Intensitätswerte mit maximaler, minimaler und mittlerer Intensität 
sowie die Anzahl der markierten Pixel bzw. die Größe der zugehörigen Fläche. 
Bei der statistischen Auswertung waren folgende Größen von Bedeutung: 
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Normierung 
Da das Programm keine absoluten Intensitätswerte lieferte, musste ein Referenz-
bereich gemessen werden, bei dem eine Änderung des absoluten Wertes sowohl von 
Sequenz zu Sequenz als auch von Versuch zu Versuch im Wesentlichen ausgeschlos-
sen werden konnte. Diese Referenz bildeten bei allen Versuchen Messregionen im 
Muskelgewebe des M. psoas. Mit Hilfe dieser Werte wurde eine Normierung der 
Intensitätswerte I ermöglicht: 
Muskel
gemessen
normiert I
I
I =  
Mittelwerte 
Aus allen N Werten eines Scans wurden jeweils die Mittelwerte I  der normierten 
Intensitäten nach folgender Formel bestimmt: 
∑
=
⋅=
N
i
iN II
1
1  
Standardabweichung 
Aus den Intensitätswerten I wurde von der Software jeweils die Standardab-
weichung σ nach der folgenden Formel berechnet: 
∑
=
− −=
N
i
iN II
1
2
1
1 )(σ  
Kontrast 
Zur Evaluation der Bildkontrasterhöhung nach Applikation des Gadodiamids in das 
Gewebe mussten die Kontrastwerte zwischen der Muskulatur und dem Gewebe je-
weils vor beziehungsweise nach den Interventionen ermittelt werden. Die Kontrast-
werte K wurden nach der Formel 
MuskelArterie
MuskelArterie
II
II
K +
−=  
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errechnet, wobei I die mittlere Intensität der  Arterienwand beziehungsweise des 
Muskelbereichs darstellt. 
 
Absolute und faktorielle Zunahme 
Zur Bestimmung der absoluten Zunahme der Signalintensität und des Arterienwand-
Muskulatur-Kontrasts wurden die Differenzen der Mittelwerte vor und nach Inter-
vention pro Versuch gebildet und anschließend über alle Versuche gemittelt.  
Aufgrund starker Unterschiede der Intensitätsbereiche von Versuch zu Versuch 
wurde zusätzlich der faktorielle Zuwachs ermittelt.  Dazu wurde der Quotient aus der 
Signalintensität nachher und vorher pro Versuch gebildet und wiederum über alle 
Versuche gemittelt.  
 
t-Test zur Signifikanzanalyse 
Alle Messergebnisse wurden mittels eines t-Tests auf signifikante Unterschiede 
untersucht. Dabei wurde als Nullhypothese H0 angenommen:  
H0 –  Die normierte Intensität nachher ist unverändert im Vergleich zu vorher   
bzw. 
H0 –  Der Bildkontrast nachher ist unverändert im Vergleich zu vorher  
Die entsprechende Alternativhypothese H1 lautet: 
H1 –  Die  normierte Intensität wird durch das Kontrastmittel im Gewebe erhöht 
bzw. 
H1 –  Der Bildkontrast wird durch das Kontrastmittel verstärkt 
 
Die Untersuchung wurde zum Signifikanzniveau α = 1 % durchgeführt. Die dazu be-
nötigten Werte für t wurden nach der folgenden Formel ermittelt: 
22
2)(
nachhervorher
nachhervorhernt σσ
μμ
+
−⋅=  
Dabei bezeichnet n die Anzahl der Versuche sowohl vorher als auch nachher, μ den 
mittleren Intensitäts- bzw. Kontrastwert und σ die Standardabweichung jeweils 
vorher und nachher.  
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Die für die Signifikanzanalyse entscheidende Prüfgröße p wurde aufgrund der zuvor 
berechneten t-Werte ermittelt. 
Für die mittleren Signalintensitätswerte vor und nach Intervention wurden ausgehend 
von einer Normalverteilung die Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion nach Gauß gra-
phisch dargestellt sowie die Ablehnungsgrenze für die H0-Hypothese eingezeichnet.  
⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛ ⎟⎠
⎞⎜⎝
⎛ −⋅−⋅=
2
2
1exp
2
1)( σ
μ
πσ
xxf  
 
3.4.3 Auswertung der MR-Angiographie 
Die Bilder der MR-Angiographie wurden von zwei erfahrenen Radiologen im 
Konsens ausgewertet. Dabei wurden die Grade der in die Gefäße eingebrachten 
Stenosen vor und nach den Interventionen ermittelt. Die Stenosegrade wurden wie 
folgt klassifiziert: 
 
0 = Normalbefund, keine Stenose 
1 = leichte Stenose, ≤ 49 % Lumeneinengung 
2 = mittelgradige Stenose, 50 - 70 % Lumeneinengung 
3 = hochgradige Stenose, 71 - 99 % Lumeneinengung 
4 = vollständiger Gefäßverschluss 
 
3.4.4 Histologie 
Die entnommenen Gefäßabschnitte wurden zunächst makroskopisch untersucht. 
Dabei wurden die Gefäße im Ganzen von außen beurteilt und die Blaufärbung der 
Gefäßwand mit einer Digitalkamera (Nikon Coolpix 3700 3,2 Megapixel) doku-
mentiert.  
Die Gefäße wurden in einem Gefriermittel (Tissue Teck®, Reichert-Jung, Nussloch, 
Deutschland) auf - 20° C gefroren, und mittels eines kryoskopischen Mikrotoms 
(Thermo Shandon, Frankfurt, Deutschland) wurden Schnitte von 30 - 50 μm Dicke 
angefertigt. Die Schnitte wurden auf Objektträger (SuperFrost® Menzel, Braun-
schweig, Deutschland) aufgebracht, nicht angefärbt und nicht gewässert, um eine 
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Auswaschung der eingebrachten Evansblau-Farbe zu verhindern. Die Farbverteilung 
in der Gefäßwand wurde mittels eines Lichtmikroskops (Leica Microsystems 
DMCB, Wetzlar, Deutschland) analysiert und mit einer integrierten Digitalkamera 
(Nikon DN100) fotografiert.  
Um auch bei den ungefärbten Präparaten beurteilen zu können bis zu welcher Gefäß-
wandschicht (Abb. 7) der Farbstoff eindringt, wurde als Referenz bei einigen 
Schnitten eine Retikulin-Kollagen-Färbung (Elastica van Gieson Merck, Darmstadt, 
Deutschland) durchgeführt. Dadurch stellen sich Membrana elastica externa und 
interna dunkelbraun, die kollagenreiche Tunica externa rot und die Muskulatur der 
Tunica media gelblich dar. 
 
 
Tunica externa (Adventitia) 
Membrana elastica externa 
Tunica media 
Membrana elastica interna 
Tunica intima 
 
Abb. 7 Schematische Darstellung der Gefäßwand 
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 4 Ergebnisse 
4.1 Phantomversuch 
Die Katheter wurden zunächst zum Nachweis ihrer Funktionsfähigkeit mit Leitungs-
wasser inflatiert. Dabei konnte die Permeabilität der Ballonmembran durch Tropfen-
bildung an ihrer Oberfläche sichtbar gemacht werden (Abb. 8). 
 
 
Abb. 8 Tropfenförmiger Wasseraustritt durch die Ballonmembran bei Inflation 
des Katheters mit Leitungswasser 
 
Die Phantomversuche im Wasserbad zeigten in der MR-Echtzeitbildgebung einen 
sichtbaren Austritt von Kontrastmittel aus dem Ballonkatheter. Zunächst ließ sich die 
Füllung des Ballons mit Kontrastmittel darstellen. Bei weiterer Inflation konnte am 
Übergang von der Ballonmembran zum umgebenden Wasser sich wolkenähnlich 
ausbreitendes  Kontrastmittel beobachtet werden (Abb. 9). 
Die Messung der T1-Werte nach Applikation des Kontrastmittels zeigte eine deut-
liche Abnahme der Werte nahe dem Katheter im Vergleich zum Ursprungswert des 
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Wassers vor dem Versuch (Tabelle 1). Auch der weiter entfernt gemessene Wert am 
Rande des Wasserbades veränderte sich aufgrund der Diffusion des Kontrastmittels 
durch das Wasser im Vergleich zum Ursprungswert, allerdings wesentlich geringer 
als unmittelbar in der Nähe des Katheters.  
 
Tabelle 1 Regionale T1-Werte im Wasserbad (Mittel ± Standardabweichung) 
 Messregion nah Messregion fern 
T1 (msec) vorher 2290 ± 10 2270 ± 30 
T1 (msec) nachher 405 ± 145 1755 ± 595 
 
   
   
Abb. 9 Echtzeitbilder Phantomversuch; bei der Inflation des Ballonkatheters 
wird der Austritt des Kontrastmittels aus dem Ballon wolkenförmig sichtbar. 
Oben links: Katheter vor der Füllung mit der Kontrastmittel-Lösung; oben rechts 
und unten: Kontrastmittelaustritt aus der Ballonwand bei Inflation. 
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4.2 Versuch in einer Tierextremität ex vivo 
Die grundsätzliche Durchführbarkeit der Katheterintervention wurde in einer iso-
lierten Schweineextremität überprüft. Die Extremität konnte in einer Übersichtsauf-
nahme gut sichtbar gemacht werden (Abb. 10). 
Anhand der Übersichtsaufnahmen ließ sich eine geeignete Schnittebene für die Ver-
folgung der Katheterisierung ermitteln. Nach Einführung des Katheters in die 
A. femoralis wurde die Inflation des Ballons mit Hilfe einer Echtzeitsequenz in der 
Sagittalebene darstellbar (Abb. 11).  
Das mehrfache Inflatieren des Ballons mit der Gadolinium-Evansblau-Mischung 
konnten in der Abfolge der Bilder der Echtzeitsequenz beobachtet werden. In der 
nachfolgenden Präparation der Extremität mit Darstellung und Eröffnung der 
A. femoralis im Bereich der Intervention zeigte sich eine deutliche Blaufärbung des 
Gefäßes, der Gefäßwand und des Gewebes um das Gefäß (Abb. 12). Dies zeigt den 
Austritt des Kontrastmittel-Farbstoffgemisches aus den Mikroporen des Ballonkathe-
ters.  
 
  
Abb. 10 Übersichtsaufnahme der Tierextremität; zur Orientierung über die 
Position der Extremität im MR-Scanner 
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Abb. 11 Echtzeitbild der Ballonkatheterdilatation (Pfeile) mit Kontrastmittel-
Farbstoff-Applikation in einer Tierextremität 
 
 
Abb. 12 Nachweis von Evansblau im Gewebe nach der Intervention in der 
A. femoralis einer Tierextremität und Austritt von Gadolinium-Evansblau-Lösung 
aus dem Ballonkatheter 
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4.3 In vivo Versuchsreihen – Ergebnisse der radiologischen Auswertung 
4.3.1 Echtzeit 
In sieben von acht Tieren konnte die Ballondilatation erfolgreich, ohne Komplika-
tionen durchgeführt werden. In einem Fall kam es zu einer Perforation des Gefäßes. 
Die Katheter sowie die Führungsdrähte konnten bei jedem Versuch in den Bildern 
der true-FISP-Sequenz in Echtzeit verfolgt werden. Dabei stellten sich die Instru-
mente als dunklere Struktur in den hellen Blutgefäßen dar (Abb. 13).  
An einigen Stellen kam es zu Artefakten, die strahlenförmig von den Ballonkathetern 
ausgingen. Die Kontrastmittelfüllung und Inflation des Ballons stellte sich ebenfalls 
als dunkle Struktur innerhalb des Gefäßes dar. Die gute Darstellbarkeit des Katheters 
während den Interventionen ermöglichte eine präzise Führung der Instrumente bis 
zur gewünschten Lokalisation und eine sichere Dilatation. So konnten die Katheter 
bei der Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen auch in die Stenosen vorgeführt 
werden und die Engstellen in neun von zehn Versuchen erfolgreich dilatiert werden.  
Die Füllung der Ballonkatheter ließ sich durchgehend gut beobachten (Abb. 13). Die 
expandierten Katheter füllten das gesamte Gefäßlumen, so dass die Ballonwände in 
Kontakt mit den Gefäßwänden kamen und diese aufdehnen konnten. Dies ermög-
lichte die Erweiterung der Stenosen sowie den Übertritt der Gadodiamid-Evansblau-
Lösung in das Gewebe. 
Bei einem Tier führte die Inflation des Ballonkatheters in der linken A. iliaca zu 
einer kleinen Perforation. Dabei kam es zu einer Einblutung, welche während der 
Intervention in den Bildern der Echtzeitsequenz sichtbar wurde und sich bei der 
Präparation des Gefäßes im Anschluss an die Versuche bestätigte. Der Grund für die 
Perforation war ein Missverhältnis von Ballon- und Gefäßdurchmesser. In allen 
anderen Tieren konnte keine Dissektion, kein Hämatom und keine Perforation darge-
stellt werden. Dies bestätigte sich auch in den anschließenden Sektionen.  
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Abb. 13 Verfolgung des Katheters während der Intervention in der Echtzeit-
sequenz. Oben links: Iliakalgefäße vor Intervention; folgende Bilder: Vorschieben 
des Führungsdrahtes (rote Pfeile) und Vorschieben des Ballonkatheters (gelbe 
Pfeile); unten rechts: inflatierter Ballon (kleine gelbe Pfeile) 
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4.3.2 T1-gewichtete Sequenz 
Zur Darstellung der Kontrastmittelanreicherung im Gefäßgewebe wurde eine T1-ge-
wichtete Sequenz vor und nach Intervention durchgeführt. Im Vergleich der Schicht-
bilder der Sequenzen vor und nach Intervention konnte im gefäßumgebenden Gewe-
be eine Intensitäts- und Kontraststeigerung nachgewiesen werden, welche auf die 
Kontrastmittelapplikation zurückzuführen ist (Abb. 14; Abb. 15). Diese Steigerungen 
stellten sich für alle durchgeführten Versuche als signifikant heraus. Die Intensi-
tätssteigerung zeigte sich bereits bei Betrachtung der prä- und postinterventionellen 
Sequenzbilder sowohl bei den Versuchen zur Machbarkeit in vivo (Abb. 14) als auch 
bei den Versuchen zur Dilatation von Stenosen (Abb. 15).  
 
 
 
 
Abb. 14 Beispiel für T1-gewichtete Bilder der Versuchsreihe zur Machbarkeit in 
vivo vor (oben) und nach (unten) Intervention mit eingezeichneter Messregion 
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Abb. 15 Darstellung des intensitätsgesteigerten, gefäßumgebenden Gewebes nach 
Kontrastmittelapplikation in elf aufeinanderfolgenden Schichten eines Versuchs 
der Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen mit eingezeichneten Messregionen; 
oben links: Nativaufnahme einer Schicht vor Intervention zum Vergleich 
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4.3.2.1 MR-Signalintensiät 
In allen Tieren konnte durch die Applikation des Gd-DTPA-BMA in das Gewebe 
eine signifikante Steigerung der Signalintensität in der T1-gewichteten MR-Sequenz 
nachgewiesen werden (Abb. 17; Tabelle 4).  
Die normierte Signalintensität der Arterienwand betrug bei den Versuchen zur Mach-
barkeit in vivo vor Intervention im Mittel 0,95 ± 0,013 (Bereich 0,93 - 0,96) und 
nach Intervention 2,52 ± 0,706 (Bereich 1,96 - 3,55) (Tabelle 2). Die absolute Zu-
nahme der Werte beträgt dabei 1,57 ± 0,706 (Bereich 1,0 - 2,6). Diese Intensitäts-
steigerung ist mit einem p-Wert von p < 0,01 signifikant (Tabelle 4).  
Für die Versuche zur Dilatation von Stenosen betrug die normierte Signalintensität 
vor Intervention im Mittel 1,33 ± 0,452 (Bereich 0,83 - 2,04) und nach Intervention 
2,86 ± 0,724 (Bereich 1,88 - 4,09) (Tabelle 2). Dies ergibt eine absolute Zunahme 
von 1,53 ± 0,507 (Bereich 0,56 - 2,25). Auch für diese Versuche ergibt sich eine 
signifikante Intensitätssteigerung mit p < 0,01 (Tabelle 4).  
Über alle Versuche gemittelt betrug die normierte Signalintensität vor Intervention 
1,22 ± 0,26 und nach Intervention 2,76 ± 0,48. Die absolute Zunahme liegt bei 1,54 
± 0,542. Insgesamt ist die Intensitätssteigerung mit p < 0,01 signifikant (Tabelle 6).  
Bei elf von 14 Versuchen wurde die Intensität mehr als verdoppelt (Abb. 17). Im 
Mittel beträgt der Faktor der Signalverstärkung für die Versuche ohne Stenose 
2,66 ± 0,741 und für die Versuche mit Stenose 2,14 ± 0,467. Insgesamt für alle 
Versuche 2,29 ± 0,581.  
Die Gaußverteilung um die Signalintensitätswerte vor und nach Intervention verdeut-
licht graphisch die Signifikanz der Ergebnisse (Abb. 16). Der linke, hellblaue Graph 
zeigt dabei die mittlere Intensität vor Intervention μvor sowie die Streuung der Einzel-
werte um μvor ausgehend von einer Normalverteilung, während der rechte, dunkel-
blaue Graph die mittlere Intensität nach Intervention μnach und deren zugehörige 
stärkere Streuung darstellt. Der grüne Strich markiert die Grenze, unterhalb derer 
99 % (α = 1 %) aller Messwerte für μvor zu erwarten sind. Liegt ein Messwert rechts 
davon, so wird es zunehmend unwahrscheinlicher, dass es sich um einen „Ausreißer“ 
zu μvor handelt und immer wahrscheinlicher, dass dieser Messwert zur rechten Kurve 
also zu μnach gehört. Da der überwiegende Teil der Messwerte nach Intervention 
rechts von dieser Grenze liegt, ist die H0-Hypothese abzulehnen.  
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Tabelle 2 Versuchsreihe zur Machbarkeit in vivo: Relative mittlere Signalin-
tensitäten der Arterienwand vor und nach Intervention mit Standardabweichung  
Signalintensität Arterienwand 
rechte Seite 
Signalintensität Arterienwand 
linke Seite Tier 
# 
vor Intervention nach Intervention vor Intervention nach Intervention
1 0,95 ± 0,18 3,55 ± 0,89     
2 0,93 ± 0,19 2,30 ± 0,47 0,94 ± 0,20 2,25 ± 0,29 
3 0,96 ± 0,18 1,96 ± 0,32     
 
 
Tabelle 3 Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen: Relative mittlere Signalin-
tensitäten der Arterienwand vor und nach Intervention mit Standardabweichung  
Signalintensität Arterienwand 
rechte Seite 
Signalintensität Arterienwand 
linke Seite Tier 
# 
vor Intervention nach Intervention vor Intervention nach Intervention
4 1,84 ± 0,43 4,09 ± 0,63 1,32 ± 0,25 1,88 ± 0,17 
5 1,98 ± 0,53 3,77 ± 0,57 2,04 ± 0,41 3,18 ± 0,54 
6 1,03 ± 0,15 2,46 ± 0,35 1,00 ± 0,15 2,93 ± 0,63 
7 1,18 ± 0,24 2,83 ± 0,47 0,83 ± 0,21 2,00 ± 0,37 
8 0,96 ± 0,22 2,31 ± 0,30 1,12 ± 0,36 3,19 ± 0,74 
 
 
Tabelle 4 Versuchsreihe zur Machbarkeit in vivo: p-Werte des t-Tests zur Ermitt-
lung signifikanter Unterschiede der mittleren Intensität μ vor und nach Inter-
vention pro Tier und Differenz μnach-μvor 
Signifikanztest rechte Seite Signifikanztest linke Seite Tier 
# μ 
vorher 
μ 
nachher Diff. p-Wert 
μ 
vorher 
μ 
nachher Diff. p-Wert 
1 0,95 3,55 2,60 3,21·10-19     
2 0,93 2,30 1,37 1,38·10-21 0,94 2,25 1,31 8,48·10-23 
3 0,96 1,96 1,00 2,53·10-14     
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Tabelle 5 Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen: p-Werte des t-Tests zur Er-
mittlung signifikanter Unterschiede der mittleren Intensität μ vor und nach Inter-
vention pro Tier und Differenz μnach-μvor 
Signifikanztest rechte Seite Signifikanztest linke Seite Tier 
# μ 
vorher 
μ 
nachher Diff. p-Wert 
μ 
vorher 
μ 
nachher Diff. p-Wert 
4 1,84 4,09 2,25 5,92·10-19 1,32 1,88 0,56 7,23·10-08 
5 1,98 3,77 1,79 2,12·10-12 2,04 3,18 1,14 1,16·10-12 
6 1,03 2,46 1,43 4,43·10-16 1,00 2,93 1,93 6,52·10-24 
7 1,18 2,83 1,65 3,78·10-22 0,83 2,00 1,17 6,30·10-15 
8 0,96 2,31 1,35 3,52·10-32 1,12 3,19 2,07 9,27·10-29 
 
 
 
 
Abb. 16 Gaußverteilung um die über alle Versuche gemittelten Intensitätswerte 
vor (hellblaue Kurve) bzw. nach (dunkelblaue Kurve) Intervention mit α = 0,01 
(Grenzwert: grüne Markierung) Abszisse: Intensität, Ordinate: Verteilungsdichte 
 
 
Tabelle 6 Ergebnis des t-Tests zur Ermittlung signifikanter Unterschiede der 
mittleren Intensität μ vor und nach Intervention über alle Versuche gemittelt; 
SD=Standardabweichung, s=signifikant 
Stichproben-
umfang 
µ Intensität 
vorher (SD) 
µ Intensität 
nachher (SD)
Differenz der 
Mittelwerte p-Wert 
Signifikanz 
bei α=0,01 
n1 = n2 =14 1,22 (0,26) 2,76 (0,48) 1,54 1,26·10-09 s 
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Abb. 17 Versuchsreihe zur Machbarkeit in vivo: Intensitätssteigerung durch 
Kontrastmittelapplikation; relative mittlere Signalintensitäten der Arterienwand 
vor und nach Intervention mit Standardabweichung 
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Abb. 18 Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen: Intensitätssteigerung durch 
Kontrastmittelapplikation; relative mittlere Signalintensitäten der Arterienwand 
vor und nach Intervention mit Standardabweichung 
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4.3.2.2 Kontrast 
Der Kontrast stellt den relativen Unterschied zwischen der Muskulaturintensität als 
Referenz und der Arterienwandintensität dar. Durch die Kontrastmittelapplikation 
über den Ballonkatheter konnte in der T1-gewichteten Sequenz bei allen Versuchen 
zwischen Muskelgewebe und durchsetztem Gefäßgewebe eine Kontraststeigerung 
nachgewiesen werden (Abb. 19; Tabelle 7).  
Der normierte Kontrast zwischen Muskel und Gefäßgewebe betrug vor Intervention 
bei den Tieren der Versuche zur Machbarkeit in vivo im Mittel 0,03 ± 0,01 (Bereich 
0,02 - 0,04) und nach Intervention 0,42 ± 0,10 (Bereich 0,32 - 0,56). Daraus ergibt 
sich eine absolute Zunahme des Kontrasts von 0,39 ± 0,10 (0,30 - 0,53) (Tabelle 7). 
Bei den Tieren der Versuche zur Dilatation von Stenosen ergab sich ein Kontrast vor 
Intervention von 0,14 ± 0,13 (Bereich 0,00 - 0,34) und nach Intervention von 
0,47 ± 0,10 (Bereich 0,31 - 0,61). Hierbei liegt die absolute Zunahme des Kontrasts 
bei 0,33 ± 0,12 (Bereich 0,17 - 0,49) (Tabelle 7). 
Gemittelt über alle Versuche beträgt der normierte Kontrast vor Intervention 0,11 ± 
0,12 und nach Intervention 0,45 ± 0,10. Die absolute Zunahme des Kontrasts beträgt 
0,34 ± 0,11. Ebenso wie die Intensitätszunahme ist auch die Kontraststeigerung mit 
p < 0,01 signifikant (Tabelle 9). 
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Tabelle 7 Versuchsreihe zur Machbarkeit in vivo: Kontraststeigerung durch Kon-
trastmittelapplikation; Werte des Arterienwand-Muskulatur-Kontrasts vor und 
nach Intervention und Differenz der Mittelwerte 
Kontrast Arterienwand – Muskulatur 
rechte Seite 
Kontrast Arterienwand – Muskulatur
linke Seite Tier 
# vor 
Intervention 
nach 
Intervention Diff. 
vor 
Intervention 
nach 
Intervention Diff. 
1 0,03 0,56 0,53    
2 0,04 0,39 0,35 0,03 0,38 0,35 
3 0,02 0,32 0,30    
 
 
Tabelle 8 Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen: Kontraststeigerung durch 
Kontrastmittelapplikation; Werte des Arterienwand-Muskulatur-Kontrasts vor 
und nach Intervention und Differenz der Mittelwerte 
Kontrast Arterienwand – Muskulatur 
rechte Seite 
Kontrast Arterienwand – Muskulatur 
linke Seite Tier 
# vor 
Intervention 
nach 
Intervention Diff. 
vor 
Intervention 
nach 
Intervention Diff. 
4 0,30 0,61 0,31 0,14 0,31 0,17 
5 0,33 0,58 0,25 0,34 0,52 0,18 
6 0,01 0,42 0,41 0,00 0,49 0,49 
7 0,08 0,48 0,40 0,09 0,33 0,24 
8 0,02 0,40 0,38 0,06 0,52 0,46 
 
 
Tabelle 9 Ergebnis des t-Tests zur Ermittlung signifikanter Unterschiede des 
mittleren Kontrasts μ zwischen Arterienwand und Muskulatur vor und nach 
Intervention über alle Versuche gemittelt;  SD=Standardabweichung s=signifikant 
Stichpro-
benumfang 
µ Kontrast 
vorher (SD) 
µ Kontrast 
nachher (SD)
Differenz der 
Mittelwerte p-Wert 
Signifikanz 
bei α = 0,01
n1 = n2 =14 0,11 (0,12) 0,45 (0,10) 0,34 2,78·10-08 s 
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Abb. 19 Versuchsreihe zur Machbarkeit in vivo: Kontraststeigerung durch Kon-
trastmittelapplikation; Arterienwand-Muskel-Kontrast vor und nach Intervention 
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Abb. 20 Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen: Kontraststeigerung durch 
Kontrastmittelapplikation; Arterienwand-Muskel-Kontrast vor und nach Inter-
vention 
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4.3.3 MR-Angiographie 
Die in die Iliakalarterien eingebrachten Stenosen konnten in der kontrastverstärkten 
3D-MR-Angiographie in allen fünf Tieren der Versuchsreihe zur Dilatation von Ste-
nosen dargestellt werden (Abb. 21).  
Die Lumenweite der Gefäße konnte in drei Dimensionen beurteilt werden. Anhand 
der Angiographiebilder ließen sich die Lokalisation und das Ausmaß der Stenosen 
analysieren (Abb. 21). Vor Dilatation der Gefäße wurden sieben Stenosen als hoch-
gradig (Grad 3, 71 - 99 % Lumeneinengung) und drei als mittelgradig (Grad 2, 50 - 
70 % Lumeneinengung) eingestuft (Tabelle 10). Neun der zehn Stenosen konnten 
erfolgreich dilatiert werden. Dies zeigte sich deutlich in den entsprechenden MR-
Angiographien nach Intervention (Abb. 22). Dabei war bei sieben Gefäßen nach In-
tervention keine Stenose mehr nachweisbar; bei zwei Gefäßen verblieb eine leichte 
Stenose (Grad 1, ≤ 49 %) (Tabelle 10). In einem Fall kam es zu einer Perforation des 
Gefäßes. 
 
 
Tabelle 10 Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen: Stenosegrade der Arterien 
vor und nach Dilatation 
Stenosegrade 
rechte Seite 
Stenosegrade 
linke Seite Tier 
# 
vor Intervention nach Intervention vor Intervention nach Intervention
4 3 0 3 1 
5 3 0 3 0 
6 2 0 3 rupturiert 
7 2 0 3 0 
8 2 0 3 1 
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Abb. 21 Beidseitige Stenosen der Iliakalgefäße in der MR-Angiographie. Die 
Stenosen zeigen sich als deutliche Verengungen des Lumens (Pfeile) 
 
 
Abb. 22 MR-Angiographie nach Intervention mit dilatierten Stenosen (vergleiche 
Abb. 23); rechte A. iliaca: Stenose vollständig dilatiert; linke A. iliaca: obere 
Stenose vollständig dilatiert, untere Stenose noch leichtgradig vorhanden (Pfeile) 
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4.4 In vivo Versuchsreihen – Ergebnisse der histologischen Auswertung 
Nach Abschluss der Versuche wurden die Gefäße zunächst bei der Sektion der Tiere 
in situ beurteilt und fotografiert. Dabei zeigte sich während der Präparation der 
Gefäße in allen Tieren eine sichtbare Blaufärbung der äußeren Gefäßwand (Abb. 23). 
Bei der makroskopischen Untersuchung war bereits in der Gesamtgefäßansicht der 
entnommenen Arterien von außen der blaue Farbstoff in der Gefäßwand zu erkennen 
(Abb. 24; Abb. 25).  
Die Gefäße der Versuchsreihe zur Machbarkeit in vivo wiesen eine flächige Blau-
färbung der Gefäßwand im Bereich der Katheterintervention auf (Abb. 24). Die 
Gefäße der Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen dagegen zeigten bei der Beur-
teilung der Arterienwand an den Stellen der künstlichen Stenosierung aufgrund des 
längeren und stärkeren Kontaktes der Ballonwand mit diesen Gefäßwandbereichen 
eine besonders intensive Anfärbung des Gewebes (Abb. 25).  
Bei der Beurteilung der aufgeschnittenen Gefäße konnte die Anfärbung der inneren 
Gefäßwand dargestellt werden (Abb. 26).  
Die Gefäße wurden nach der makroskopischen Beurteilung für die histologische 
Untersuchung aufgearbeitet und mikroskopisch beurteilt. Die mikroskopische Ana-
lyse diente einerseits der Beurteilung der Diffusionstiefe und Verteilung des Farb-
stoffes und andererseits der Untersuchung der Gefäße im Hinblick auf Gefäßdissek-
tionen sowie intramurale Hämatome. Mit Ausnahme einer Arterie, bei der bereits 
während der Intervention in der Magnetresonanztomographie eine Perforation belegt 
wurde, konnte in keinem der Gefäße eine Schädigung der Gefäßwand nachgewiesen 
werden.  
In allen dilatierten Gefäßabschnitten konnte bei der mikroskopischen Betrachtung 
eine Blaufärbung der Arterienwand beobachtet werden (Abb. 27; Abb. 28). Es zeigte 
sich ein Eindringen des Evansblau-Farbstoffes in die Intima und Media der Gefäße 
(Abb. 29). Die blaue Anfärbung der Gefäßwand wird besonders im Vergleich mit 
einer nicht dilatierten und damit ungefärbten Arterie deutlich (Abb. 30).  
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Abb. 23 Farbnachweis; oben: Präparationssitus der Versuchsreihe zur Mach-
barkeit in vivo. An der äußeren Wand der rechten Iliakalarterie ist die Blau-
färbung der Gefäßwand zu erkennen; unten: Präparationssitus der Versuchsreihe 
zur Dilatation von Stenosen. Deutliche Blaufärbung der Gefäßwand in den Berei-
chen der Stenosen. (Pfeile) 
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Abb. 24 Makroskopischer, flächiger Farbnachweis in der äußeren Gefäßwand 
am präparierten Gefäß der Machbarkeitsversuchsreihe nach Intervention.  
 
 
Abb. 25 Farbnachweis in den Gefäßen der Versuchsreihe zur Dilatation von 
Stenosen. Besonders in den Bereichen der Stenosen ist die Farbintensität durch 
den ausgeprägten Ballon-Wandkontakt deutlich erhöht. 
 
 
Abb. 26 Der Länge nach aufgeschnittenes Gefäß zur Darstellung der Evansblau-
Färbung der inneren Gefäßwand der Arterie. 
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Abb. 27 Die histologische Aufarbeitung der Gefäße zeigt bereits bei geringer 
Vergrößerung das Eindringen des Farbstoffes in die Gefäßwand. 
 
 
Abb. 28 Gleichmäßige Farbstoffverteilung in der Media des Gefäßes 
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Abb. 29 Histologischer Farbnachweis in der Gefäßwand. Der Farbstoff ist durch 
Intima und Media der Arterie diffundiert. 
 
 
Abb. 30 Nativpräparat aus einem nicht katheterisierten Gefäßbereich ohne 
Farbstoffapplikation zum Vergleich. 
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 5 Diskussion 
5.1 Stand der Wissenschaft 
Die perkutane transluminale Angioplastie der Becken- und Beinarterien mit oder 
ohne gleichzeitige Stentimplantation stellt bei Patienten mit Arteriosklerose im Sta-
dium der Claudicatio intermittens die Methode der Wahl dar. Die hämodynamische 
Erfolgswahrscheinlichkeit für Interventionen liegt je nach Grad der Stenosierung  
zwischen 89 und 99 % [2][77]. Als häufigste Komplikation der PTA kommt es nach 
Intervention zu Hämatomen [77]. Akute Gefäßverschlüsse infolge von Thrombo-
sierungen, Intimaverletzungen durch Führungsdrähte oder Katheter sowie arterielle 
Dissektionen als Folge der Ballondilatation gehören zu den schwerwiegenden aber 
auch selteneren Komplikationen [48][49][77].  
 
In einer frühen Studie von Grüntzig et al. aus dem Jahre 1987 wurde bei Patienten 
mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit eine PTA der Koronararterien durch-
geführt. Die Langzeitergebnisse dieser Studie zeigten nach acht Jahren bei 67 % der 
Patienten Symptomfreiheit [50]. In einer späteren Studie von Matsi et al. zum Lang-
zeiterfolg von Angioplastien der Femoropoplitealarterien zeigte sich drei Jahre im 
Anschluss an eine PTA nur bei 42 % aller Patienten eine Durchgängigkeit der 
Gefäße [2]. In den restlichen Fällen kam es zu einer erneuten Stenose oder gar 
Gefäßokklusion. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer zusätzlichen medikamen-
tösen Therapie, systemisch oder lokal, zur Vermeidung von Restenosierungen.  
Nicht nur für Koronararterien und Arterien der Becken- und Beinregion ist die PTA 
eine bewährte Methode. Bei Patienten mit arteriosklerotisch bedingten Nierenarte-
rienstenosen und Hypertonus konnte gezeigt werden, dass eine Ballonangioplastie 
der renalen Gefäße eine signifikant stärker blutdrucksenkende Wirkung erzielen 
konnte als eine rein medikamentöse Therapie [78]. 
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Als nichtinvasive Methode ist die Angioplastie vor allem von Becken- und Bein-
arterien einem chirugischen Eingriff, sofern möglich, vorzuziehen.  
 
Im Anschluss an eine Ballon- oder Stentangioplastie kommt es, wie bereits oben 
erwähnt, häufig zu einer Restenosierung des Gefäßes bzw. des Stents. Dabei spielen 
patientenbezogene Faktoren wie genetische Prädisposition oder Diabetes mellitus, 
Gefäßfaktoren wie Gefäßdurchmesser, Länge der Läsion und Plaquebeschaffenheit 
und die Vorgehensweise bei der Angioplastie mit dem Ausmaß der Gefäßtrauma-
tisierung, Stentgröße und -durchmesser sowie eventuellen Dissektionen eine Rolle 
[3][48].  
Eine lokale Medikamententherapie bietet den Vorteil der hohen Wirkstoffkonzentra-
tion vor Ort, während systemische Nebenwirkungen reduziert oder sogar völlig um-
gangen werden können. Experimentelle und klinische Studien konnten bereits zei-
gen, dass die einmalige lokale Dosisgabe eines Medikamentes während der Inter-
vention die Restenosierungsrate hinreichend vermindert [4].  
Um ein Medikament in das Gefäß zu applizieren wurden bereits viele Techniken ent-
wickelt. Mit der Beschichtung von Ballonkathetern [4][12][13][14][15], Ballonkathe-
tern mit perforierten Membranen [11][12][16][17][18][19][20] oder Doppelballon-
kathetern [16] konnten bereits gute Ergebnisse erzielt werden.  
Bei beschichteten Ballons erreicht das Medikament jedoch meist nur die Intima und 
höchstens die innersten Mediabereiche der Gefäßwand. Zudem ist die Konzentration 
der Substanz im Gewebe geringer [12]. Durch porige Katheter wird eine größere 
Menge und eine größere Eindringtiefe in die Gefäßwand erreicht [11][18], aber es 
wird auch eine größere Menge der Substanz über den Blutfluss abgegeben [12][18]. 
Der Doppelballonkatheter zeigte gegenüber dem perforierten Ballonkatheter den 
Vorteil, dass es zu weniger Gefäßwandschäden durch das Austreten des Stoffes aus 
dem Katheter kommt [16]. 
Um falsch positive Effekte durch die Medikamentenapplikation in gesunden Arterien 
zu vermeiden führten Rolland et al. eine Ballonangioplastie mit einem Molsidomin- 
beschichteten Ballonkatheter in Schweinen durch, deren Gefäße durch eine spezielle 
Diät arteriosklerotisch verändert wurden [13]. Nach drei Monaten konnte erfolgreich 
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ein antiproliferativer und antithrombotischer Effekt nachgewiesen werden außer in 
Gefäßen, in denen es zu einer Adventitia- und/oder Mediaverletzung kam [13]. 
 
Zur lokalmedikamentösen Therapie und Stentbeschichtung werden häufig antineo-
plastische oder immunsupprimierende Substanzen verwendet. Sirolimus als ein 
makrozyklisches Immunsuppresivum verhindert beispielsweise durch Hemmung der 
Proteinsynthese die DNA-Synthese und damit das Zellwachstum. Normalerweise 
wird Sirolimus zur Hemmung der T-Zell-Proliferation verwendet, es zeigte jedoch 
auch eine Inhibition der Proliferation und Einwanderung von glatten Muskelzellen 
[3]. Paclitaxel wird ebenfalls häufig als lokale Therapie z.B. als Stentbeschichtung 
verwendet. Bei Paclitaxel handelt es sich um ein Taxan, welches normalerweise als 
Chemotherapeutikum bei der Behandlung maligner Tumoren eingesetzt wird. Es 
fördert die Verbindung von Mikotubuli und hemmt damit deren Abbau. Durch die 
gestörte Mitose wird auch die Zellproliferation gehemmt [3][16]. Paclitaxel ist sehr 
lipophil und wird dadurch schnell von den Zellen aufgenommen. 
Sirolimus- und Paclitaxelbeschichtete Stents konnten viel versprechende Ergebnisse 
in der Prävention von neointimaler Proliferation liefern [5][6][7][15]. Untersuch-
ungen der Ein-Jahres-Rate von Thrombosierungen zeigten jedoch in mit Sirolimus 
oder Paclitaxel beschichteten Stents eine signifikante Erhöhung [8][10], wobei sich 
ein höheres Restenosierungsrisiko bei den Paclitaxel beschichteten Stents zeigte als 
bei Sirolimus eluierenden Stents [9]. Es werden unterschiedliche Gründe für diese 
erhöhte Thrombosierungsrate in den beschichteten Stents diskutiert wie z.B. eine 
Hypersensititvität gegenüber dem aufgetragenen Medikament, geringere Stentdurch-
messer, verzögerte Endothelialisierung und damit Thrombozytenanheftung an das 
Stentmaterial und Diskontinuität der antiaggregativen Therapie [10][79].   
Angioplastien mit Paclitaxel beschichteten Ballons zeigten in mehreren Studien trotz 
der kurzen Kontaktzeit mit der Gefäßintima eine deutliche Hemmung der neointi-
malen Hyperplasie [4][14].  
 
Die Magnetresonanztomographie bietet durch die gute Darstellbarkeit von Weichteil-
geweben und bessere Abgrenzbarkeit von Organen und Geweben auch ohne Kon-
trastmittel für bestimmte diagnostische und interventionelle Aufgaben einen deut-
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lichen Vorteil gegenüber der Computertomographie und konventionellen Röntgen-
methoden. Durch die relativ neue Möglichkeit der Echtzeitbildgebung gewinnt die 
Magnetresonanztomographie im Bereich der interventionellen Radiologie immer 
mehr an Bedeutung. Die Substanzapplikation in die Gefäßwand und deren Darstel-
lung profitiert einmalig von den Eigenschaften und Funktionen der MRT. Die 
Abgrenzbarkeit von Stenosen, die Möglichkeit der Echtzeitdarstellung der 
Intervention und die Darstellbarkeit der Stoffapplikation in einem sind die einma-
ligen Vorteile der MRT. Keine andere Methode der Bildgebung bietet diese Kom-
bination.  
Mittels kontrastangehobener MRT ist es bereits möglich arteriosklerotische Verände-
rungen und Stenosierungen der Gefäße darzustellen [21][22][23] und die Plaques 
nach ihrer Kalzifizierung zu differenzieren [24][80]. Dies ermöglicht auch die Früh-
erkennung von Arteriosklerose in einem asymptomatischen Stadium. Zudem kann 
mittels speziellen Kontrastmitteln in der MRT der Durchfluss durch Gefäßlumina 
und Nitninol- und Platinumstents nicht invasiv gemessen und quantifiziert werden 
[67]. 
Die interventionelle Magnetresonanztomographie ist erst durch die Entwicklung von 
Sequenzen möglich geworden, die eine Bildgebung in Echtzeit liefern [28][81][82]. 
Magnetresonanzgesteuerte Gefäßinterventionen wie beispielsweise Katheterisie-
rungen [26][60][61][63][70][71], perkutante transluminale Angioplastien [27][62] 
[63][83], Stentimplantationen [29][30][59][64][65][66][72], Verschluss eines persi-
stierenden Foramen ovale [84] oder Platzierung von Vena cava Filtern [52][68] 
wurden bereits mehrfach beschrieben. Durch spezielle MR-kompatible Instrumente 
wie beispielsweise nicht metallische Führungsdrähte werden immer mehr MR-ge-
steuerte Interventionen möglich [26][80]. Durch Suszeptibilitätsartefakte, die durch 
die Instrumente im MRT verursacht werden, lassen sich die Instrumente meist passiv 
gut verfolgen [29][60]. Auch aktiv verfolgbare Instrumente und Katheter mit Mikro-
radiofrequenzspulen werden getestet, wobei die bisher untersuchten Instrumente und 
Methoden für den Einsatz im klinischen Bereich noch nicht vollständig ausgereift 
sind [62][71].  
  63 
Diskussion 
 
Die magnetresonanztomographische Echtzeitverfolgung einer perkutanen translu-
minalen Ballonangioplastie von experimentell erstellten Stenosen in Schweine-
arterien wurde von Buecker et al. erfolgreich beschrieben [27]. 
Nachdem in Tierversuchen mehrfach die Ballon- und Stentangioplastien unter MR-
Kontrolle durchgeführt wurden [59][63][64][65][66][72][83], konnte auch im Men-
schen die MR-gesteuerte Implantation von Stents in Beckenarterienstenosen erfolg-
reich durchgeführt werden [29][30]. 
Eine Studie von Yang et al. konnte die Verteilung eines lentiviralen Vektors mit 
zugesetzter 6%iger Gd-DTPA-Lösung in der Arterienwand im MR zeigen [51]. Die 
Verteilung der Lösung konnte mit einer Bilderfassung von einem Bild pro Minute 
sichtbar gemacht werden. Die Katheterpositionierung erfolgte jedoch unter röntgen-
angiographischer Kontrolle. Die Abgabe von Kontrastmittel zur Darstellung der Ver-
teilung eines Stoffes im Gewebe ist jedoch noch eine relativ neue Vorgehensweise 
[69][51].  
 
 
5.2 Diskussion der Ergebnisse 
Alle vier Versuchsmodule konnten erfolgreich durchgeführt werden. Die Ergebnisse 
des ersten Moduls zeigen die ausreichende Kontrastmittelabgabe über die perforierte 
Ballonwand. Im zweiten Versuchsmodul konnte ex vivo die Abgabe von Substanzen 
in die Gefäßwand demonstriert werden. Das Versuchsmodul zur Machbarkeit in vivo 
zeigt, dass auch im intakten Kreislaufsystem eine MR-gesteuerte Stoffapplikation in 
die Arterienwand möglich ist. Die Ergebnisse des vierten Moduls beweisen die 
Durchführbarkeit der Katheterintervention mit Dilatation von experimentellen Steno-
sen bei gleichzeitiger Substanzapplikation in die Gefäßwand.  
 
Die Funktionsfähigkeit der angefertigten Ballonkatheter konnte bei den Phantom-
versuchen im Wasserbad demonstriert werden. Bei der Inflation der Katheter mit 
paramagnetischem Kontrastmittel im Wasserbad unter Echtzeit-MR-Kontrolle 
konnte der wolkenförmige Austritt des Gadoliniums aus den Katheterporen sichtbar 
gemacht werden und anschließend eine durch das Kontrastmittel hervorgerufene Ab-
nahme des T1-Wertes des Wassers in unmittelbarer Nähe des Ballonkatheters. Dies 
64 
  Diskussion 
 
zeigt die prinzipielle Eignung des Katheters, Stoffe aus den Poren in die Umgebung 
abzugeben sowie die Möglichkeit, durch das ausgetretene Kontrastmittel eine T1-
Wert-Veränderung der umgebenden Materie  zu erzielen.  
 
Bei dem Versuch in der Tierextremität ex vivo konnte die Funktionsfähigkeit des 
Ballonkatheters in tierischem Gewebe jedoch ohne den Einfluss eines Blutkreislaufes 
nachgewiesen werden. Der in der Echtzeitsequenz sichtbare Kontrastmittelaustritt 
zeigt, dass auch bei Kontakt der Ballonoberfläche zu Gefäßwandmaterial ein Über-
tritt des Stoffes aus dem Katheter in das umgebende Gewebe stattfindet. Dies konnte 
auch durch die Blaufärbung des Gewebes bewiesen werden, wobei sich hier nicht 
differenzieren ließ, welcher Anteil des Farbstoff-Kontrastmittel-Gemisches sich noch 
innerhalb des Gefäßlumens befand bzw. bereits in das Gewebe diffundiert war. 
Durch den fehlenden Blutstrom kam es nicht zu einem Abtransport des möglicher-
weise bereits während des Aufdehnens ohne Kontakt mit der Wand im Gefäßinneren 
ausgetretenen Stoffes, wodurch sich beim Aufschneiden des Gefäßes möglicherweise 
auch dieser Anteil als Blaufärbung darstellte. Aus diesem Grund waren die in vivo 
Versuchsreihen für die weitere Auswertung und Entwicklung des Verfahrens unab-
dingbar. 
 
Die in vivo Versuche konnten in einem konventionellen 1,5 Tesla Magnetresonanz-
tomographen durchgeführt werden.  
Die Interventionen der Versuche zur Machbarkeit in vivo konnten komplikationslos 
durchgeführt werden. Die Ballonkatheter wurden in die Iliakalarterien eingeführt und 
aufgedehnt, wobei mittels einer true-FISP-Sequenz die gesamte Intervention in 
Echtzeit verfolgt werden konnte. Nachdem der Führungsdraht zunächst vorsichtig 
über die Stenose hinweg eingeführt wurde, gelangen das Vorschieben in die Gefäße 
sowie die Inflation des Ballonkatheters problemlos. Sowohl das Einführen von 
Führungsdraht und Katheter als auch das Aufdehnen des Ballons stellten sich in der 
Echtzeitsequenz gut dar. Leichte Artefaktbildungen beeinträchtigten die Verfolgung 
der Intervention dabei kaum. 
In den T1-gewichteten Sequenzen ließ sich im Gefäßgewebe im Anschluss an die 
Inflation in allen Versuchen das applizierte Kontrastmittel nachweisen. Durch das 
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Gadolinium wurde die Signalintensität des durchsetzten Gewebes in allen Versuchen 
signifikant gesteigert. Dies zeigt, dass ein Kontrastmittelübertritt aus dem perfo-
rierten Ballonkatheter in die Gefäßwand stattgefunden hat.  
Bei der Berechnung des Bildkontrastes zwischen den Intensitätswerten der Musku-
latur und der Arterienwand, in welcher das Kontrastmittel nachweisbar war, zeigte 
sich in allen Versuchen eine deutliche, signifikante Kontraststeigerung in den T1-ge-
wichteten Bildern. Eine besser festgelegte Referenzgröße als das Muskelgewebe des 
M. psoas wäre für die Berechnungen der Intensitäts- und Kontraststeigerung sinn-
voll. Eine Möglichkeit bestände darin, als Referenzgröße einen Luftbereich oder 
Wasser zu messen um einen konstanteren Referenzwert zu erhalten. Die Muskelin-
tensitätswerte waren jedoch in allen Tieren weitestgehend ähnlich und die Kontrast- 
und Intensitätssteigerung so deutlich, dass sich die Muskulatur in diesem Fall als 
Referenzgröße gut eignete.  
 
In den Tieren der Versuchsreihe zur Dilatation von Stenosen konnten operativ Eng-
stellen der Aa. iliacae erzeugt werden. Die Verfolgung des Führungsdrahtes und des 
Ballonkatheters in der Echtzeitsequenz gelang idem zu den Versuchen zur Machbar-
keit in vivo. Alle Stenosen ließen sich sowohl mit dem Draht als auch mit dem 
Katheter passieren, so dass eine Dilatation der Stenosen möglich war. 
Die Perforation einer Arterie konnte unmittelbar auf den MR-Bildern erfasst werden. 
Dies kann als Grundvoraussetzung für die Durchführbarkeit dieser Technik gesehen 
werden, da eine solche Komplikation, die zwar selten ist, aber dennoch immer 
wieder vorkommen kann [77], mittels MR-Kontrolle sofort nachweisbar ist. Die Per-
foration des Gefäßes kam aufgrund eines zu großen Ballonkatheters im Verhältnis 
zum Gefäßdurchmesser zustande.  
In den T1-gewichteten Sequenzen ließ sich wie in den vorangegangenen in vivo 
Versuchen im Anschluss an die Dilatation in der Arterienwand in allen Versuchen 
das applizierte Kontrastmittel nachweisen. Die Steigerung der Signalintensität war 
auch bei diesen Versuchen signifikant. Dies zeigt, dass auch parallel zur Dilatation 
von Stenosen ein Kontrastmittelübertritt aus der Ballonwand in die Arterienwand 
stattgefunden hat.  
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Der Kontrast zwischen Muskulatur und Arterienwand steigerte sich aufgrund des 
eingedrungenen Kontrastmittels in die Wand ebenfalls in allen Versuchen signifi-
kant.  
Die in das Gewebe applizierte Menge des Kontrastmittel-Farbstoff-Gemisches ließ 
sich in den Versuchen quantitativ nicht ermitteln, da keine festgelegte Menge durch 
den Katheter abgegeben wurde und demnach auch der mögliche Verlust von 
Substanz über den Blutstrom nicht zu quantifizieren war. Zudem müsste für eine 
Quantifizierung der applizierten Menge und des durchsetzten Gewebes in jedem 
Versuch präzise die Inflationsdauer und der Inflationsdruck konstant gehalten 
werden. In diesem Fall variierten die Inflationsdauer und der -druck jeweils leicht, da 
auch die Aufdehnungen der Stenosen in allen Versuchen unterschiedlichen Interven-
tionsaufwand erforderten.  
 
Um die Stenosen vor und nach Intervention beurteilen zu können wurden jeweils 
vorher und nachher MR-Angiographien durchgeführt an Hand derer die Stenose-
grade festgelegt werden konnten. In den Angiographiesequenzen vor Dilatation 
ließen sich die experimentellen Stenosen deutlich darstellen und lokalisieren. Die 
erweiterten Stenosen im Anschluss an die Intervention belegen die erfolgreiche 
Dilatation.  
 
Die pathologische Analyse zeigte sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch in 
allen Gefäßpräparaten eine Blaufärbung der Gefäßwand. In den Gefäßen der Ver-
suchsreihe zur Machbarkeit in vivo zeigte sich ein flächiger Farbnachweis in allen 
untersuchten Arterien. Bei den Gefäßen der Versuche zur Dilatation von Stenosen 
war eine lokal konzentrierte Blaufärbung der Gefäßwand am Ort der Stenosen nach-
weisbar. Die unterschiedliche Verteilung des Farbstoffes in den Gefäßen ohne und 
mit Stenose (vergl. Abb. 23, Abb. 24 und Abb. 25) ist dadurch zu erklären, dass der 
Kontakt der Ballonoberfläche mit der Gefäßwand in den nicht stenosierten Gefäßen 
länger und breitflächiger war als in den Gefäßabschnitten mit Stenose, da dort vor 
allem die Engstelle in Kontakt mit der Ballonoberfläche trat. Auch die Verteilung der 
Poren in der Ballonmembran spielt eine Rolle für die Farbstoffverteilung im Gewe-
be. Eine homogenere Verbreitung könnte durch einen beschichteten Ballon erzielt 
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werden, wobei dabei die applizierbare Menge äußerst eingeschränkt ist [11][13][14]. 
Durch die aktive Freisetzung von Substanzen kann eine wesentlich höhere lokale 
Konzentration erreicht werden. Bei der Abgabe von Stoffen aus einem porigen 
Ballonkatheter kann ein strahlförmiger Austritt der Substanz aus der Membran die 
Gefäßwand schädigen [16][19][20]. Durch eine schwerere Traumatisierung des 
Gewebes wird dabei eine Proliferation von Muskelzellen induziert, welche eine 
Intimahyperplasie und damit eine mögliche Restenosierung zur Folge hat. Daher ist 
es von entscheidender Bedeutung durch die Wahl der Porengröße, der Viskosität der 
Substanz und des angewendeten Drucks das Auftreten einer Strahlbildung beim 
Austritt aus der Membran zu verhindern. Die in diesem Fall gewählte Porengröße 
erlaubt einer wässrigen Lösung den tropfenförmigen Austritt aus der Membran ohne 
Strahlbildung (vergl. Abb. 8) und somit eine gewebeschonendere Diffusion in die 
Gefäßwand. 
 
Die Verteilung und Eindringtiefe des Kontrastmittels und Farbstoffes in das Gefäß-
gewebe in dieser Studie muss mit einer Einschränkung betrachtet werden. Da die 
Versuche an gesunden Tieren und damit auch an gesunden Gefäßen durchgeführt 
wurden, ist eine direkte Übertragung der Ergebnisse auf arteriosklerotische Gefäße 
nicht möglich. Durch veränderte Struktur der erkrankten Gefäßwand könnte das 
Eindringen der Substanz in das Gewebe verändert sein. Eine Verdickung und 
Verkalkung der Arterien würde die Penetration des Stoffes in die Wand vermutlich 
vermindern. Fetthaltige Plaques könnten in Abhängigkeit der Fettlöslichkeit des 
verabreichten Medikaments zu einer beschleunigten Verteilung des Medikaments 
führen. 
Zudem wurde die markierte Substanz nicht mit einem Medikament kombiniert. Die 
Verteilungscharakteristik der Substanz ändert sich mit ihrer Hydrophilität bzw. 
Lipophilität sowie ihrer molekularen Größe. Fetthaltige Plaques könnten in Abhän-
gigkeit der Fettlöslichkeit des verabreichten Medikaments zu einer beschleunigten 
Verteilung des Medikaments führen. Ein Rückschluss auf die Eindringtiefe und Ver-
teilung eines Wirkstoffes oder Medikamentes in einem arteriosklerotischen Gefäß 
erfordert demnach weitere Studien.  
 
68 
  Diskussion 
 
  69 
 
5.3 Ausblick 
Das beschriebene Verfahren ist viel versprechend für die klinische Anwendung. 
Hierbei kann die MRT unmittelbar vor der Intervention zur Charakterisierung der 
Plaques und zur Untersuchung der Plaquezusammensetzung eingesetzt werden. An-
hand der Plaquezusammensetzung könnte somit die Wahl des zu verabreichenden 
Medikamentes getroffen werden.  
Neben der weiteren Entwicklung des Verfahrens in arteriosklerotischen Gefäßen und 
der Untersuchung von Medikamenten zur Applikation spielt die Weiterentwicklung 
von MRT-geeigneten Instrumenten eine große Rolle. Die derzeit regelhaft für Angio-
plastien verwendeten Drähte und Katheter sind in der Regel nicht MR-kompatibel. 
Zudem beeinträchtigen der hohe Kosten- und Zeitaufwand sowie viele spezielle An-
forderungen an den Patienten und das Personal den Einzug der interventionellen 
MRT in die klinische Routine. Diese Nachteile müssen mit den Vorteilen der einzig-
artigen Darstellbarkeit von Geweben, Gefäßen und arteriosklerotischen Verände-
rungen sowie geringer Strahlenbelastung und besserer Kontrastmittelverträglichkeit 
in der MRT abgewogen werden. 
 
Die lokale Substanzapplikation während der Gefäßdilatation [3], ebenso wie die auf-
kommende lokale Gentherapie [17] und molekulare Eingriffe setzen sich immer 
mehr durch und werden kontinuierlich weiter entwickelt. Für die Medikamente 
Sirolimus und Paclitaxel existieren bereits breite Erfahrungen. Durch die konti-
nuierliche Weiterentwicklung wird die Technik der lokalen Substanzapplikation über 
einen semipermeablen Ballonkatheter zunehmend an Bedeutung gewinnen. Flugel-
man et al. führten in einer Studie bereits die lokale Applikation von Genen in die 
Zellen der Gefäßwand über einen perforierten Ballonkatheter durch [17]. Durch Fort-
schritte in der molekularen Gentherapie sind in diesem Feld viele therapeutische 
Ansätze denkbar und weitere Studien viel versprechend. Insbesondere vor dem 
Hintergrund des demographischen Wandels besteht ein hoher Bedarf an im Ver-
gleich zur operativen Therapie kostengünstigen, rasch durchführbaren und nachhaltig 
wirksamen Verfahren. Die hier vorgestellte Technik hat das Potential, diese Kriterien 
im klinischen Alltag zu erfüllen, wenn sichere Instrumente entwickelt werden.  
 6 Zusammenfassung 
Die Magnetresonanztomographie ermöglicht durch Echtzeitsequenzen die Durch-
führung von Gefäßinterventionen. Zur Therapie von arteriosklerotisch bedingten Ge-
fäßstenosierungen und zur Prävention von Restenosierungen nach Angioplastien 
kann die lokale Medikamentengabe während der Intervention eingesetzt werden.  
Innerhalb von vier Versuchsmodulen wurde ein Verfahren zur MR-gesteuerten per-
kutanen Angioplastie und Dilatation von Gefäßstenosen mit gleichzeitiger Applika-
tion einer Substanzlösung in die Gefäßwand erarbeitet.  
Die Versuche wurden mit eigens für diese Studie modifizierten Kathetern in einem 
1,5 Tesla Kernspintomographen durchgeführt. Die Membranen der Ballonkatheter 
wurden zuvor mit Lasermikrobohrungen von 10-20µm Durchmesser versehen, durch 
welche eine kontrastmittel- und farbstoffmarkierte Lösung während der Inflation aus-
treten konnte.  
Zunächst wurde die Tauglichkeit des Katheters im Phantom untersucht. Der Austritt 
der mit Gadodiamid und Evansblau versetzten Substanz aus der semipermeablen 
Ballonwand ließ sich in der Echtzeitsequenz sichtbar machen. Im zweiten Versuchs-
modul wurde der Katheter in einer Kadaverstudie erprobt und hierbei überprüft, ob 
die Lösung in das Gewebe eingebracht werden kann. Im dritten Modul wurde im 
intakten Kreislauf von Schweinen die Wirkungsweise des Katheters auf die Gefäß-
wand untersucht.  
Auf den Ergebnissen der Module 1-3 aufbauend wurden im vierten Modul im Tier-
modell experimentell eingebrachte periphere Gefäßstenosen dilatiert, hierbei kon-
trastmittelmarkierte Lösung appliziert und die Verteilung in der Gefäßwand darge-
stellt. Das in das Gewebe eingedrungene Kontrastmittel konnte in T1-gewichteten 
Sequenzen nachgewiesen werden. Die hervorgerufene Intensitätssteigerung in den 
durchsetzten Bereichen sowie die Kontraststeigerung waren mit p < 0,01 in allen 
Versuchen signifikant. Dies zeigt die effektive Anreicherung der Substanz im Gewe-
be. In den anschließenden pathologischen Analysen der Gefäßpräparate konnte so-
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wohl makroskopisch als auch mikroskopisch in allen Gefäßwandschichten das 
Eindringen des Evansblaufarbstoffes nachgewiesen werden.  
Die experimentell eingebrachten Stenosen ließen sich vor den Dilatationen mittels 
Magnetresonanzangiographien darstellen, beurteilen und lokalisieren. Die Angio-
graphien im Anschluss an die Interventionen zeigten die erfolgreiche Aufdehnung 
der Engstellen in allen Versuchen.  
Die Ergebnisse der Arbeit zeigen die Durchführbarkeit von MR-gesteuerten perku-
tanen Angioplastien mit gleichzeitiger Substanzapplikation in das Gefäßgewebe von 
peripheren Arterien über einen perforierten Ballonkatheter. 
 
 Abstract 
Magnetic resonance imaging permits the realisation of vascular interventions by the 
use of real-time sequences. In order to treat arteriosclerotic vessel lumen stenoses 
and prevent restenoses after angioplasties local drug-delivery during intervention has 
been suggested.  
Within four examination modules a method for MR-guided percutaneous angio-
plastie and dilatation of vascular stenoses with simultaneous substance application 
into the vessel wall could be acquired. 
The experiments were performed with specifically modified catheters inside a 1,5 
Tesla MRI-Scanner. The membranes of the balloon catheters were perforated by a 
laser, inducing perforations of diameter 10-20µm, through which a solution marked 
with a contrast-medium and containing Evans blue dye disperse during inflation.  
In the first instance the suitability of the catheter was investigated with a phantom 
trial. The emission of the gadodiamid charged agent through the perforations could 
be visualized by real-time imaging. 
Within the second examination module the catheter was approved in a cadaver study 
and at this verified whether the substance could permeate the tissue. In the third 
module the effectiveness of the catheter was examined in the vital circulation of pigs.  
Based on the results of the examination modules 1-3, the dilatation of experimental 
peripheric stenoses in an animal model was performed in the fourth examination 
module. At the same time the diffusion of the contrast-medium marked solution into 
the vessel wall and the dissemination in the tissue could be demonstrated. The con-
trast-medium, which had entered the tissue, could be detected in T1-weighted sequen-
ces. The generated intensity enhancement in the penetrated areas as well as the con-
trast enhancement were significant in each experiment (p < 0,01). By this the effect-
tive enrichment of the substance inside the tissue is shown. In the subsequent patho-
logical analyses of the vessel preparations the infiltration of Evans-blue dye could be 
substantiated in all vascular layers both macroscopically as well as microscopically.  
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The experimentally placed stenoses could be demonstrated, assessed and localised 
prior to the dilatations by magnetic resonance angiography. Angiographies subse-
quent to the interventions showed the effective expansion of the narrowings in all ex-
periments.  
The results of this study prove the feasibility of MR-guided percutaneous angio-
plasties with simultaneous substance application into the vascular of peripheric ar-
teries via a perforated balloon catheter. 
 
 Résumé 
L’imagerie par résonance magnétique permet la réalisation d’interventions aux vaiss-
eaux en utilisant des séquences de temps réel. L’administration locale de médi-
caments pendant l’intervention pourrait servir à la thérapie de sténoses artérielles due 
à l’artériosclérose et à la prévention de resténoses après des angioplasties. 
Au cours de quatre séquences d’essais une méthode a été développée pour des angio-
plasties percutanées, commandées par RM et la dilatation de sténoses artérielles avec 
application simultanée d’une substance dans le tissu des artères. 
Les essais ont été effectués à l’intérieur d’un 1,5 Tesla scanner IRM à l’aide de bal-
lonnets gonflables semi-perméables, produits spécialement à cette fin. Précédant leur 
utilisation les membranes des ballonnets gonflables ont été percées par laser d’un 
diamètre de 10-20µm. Ainsi une substance marquée de contraste et de colorant pou-
vait sortir pendant la dilatation. 
Le premier montage expérimental servait à tester l’applicabilité du cathéter ainsi mo-
difié dans un modèle de simulation. La sortie de la substance mélangée avec du ga-
dolinium et du bleu Evans devenait visible pendant les séquences de temps réel. 
Lors d’une deuxième séquence d’essais, le cathéter a été appliqué dans une étude de 
cadavre pour vérifier si la substance pouvait être infiltré dans le tissu des artères. Le 
troisième montage expérimental examinait l’impact du cathéter sur le mur d’artère 
dans un système cardio-vasculaire intact de porcs. 
En fonction des résultats obtenus lors des trois premières séquences d’essais, un 
quatrième montage expérimental a été effectué. Des sténoses artérielles artifi-
ciellement crées lors des expérimentations animales ont été dilatées avec l’appli-
cation simultanée d’une substance marquée de contraste afin de représenter la distri-
bution du colorant dans le mur d’artère. 
La substance de contraste, pénétrée dans le tissu, était prouvée dans des séquences 
d’un poids T1. L’augmentation de l’intensité dans les régions marquées ainsi que 
l’augmentation du contraste étaient avec p < 0,01 signifiantes dans toutes les expé-
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riences. L’infiltration du colorant bleu Evans dans toutes les couches des artères 
pouvait être prouvée lors des analyses pathologiques des vaisseaux disséquées de 
manière macroscopique et microscopique. 
On pouvait visualiser, juger et localiser les sténoses expérimentales avant les dilata-
tions à l’aide de l’angiographie par résonance magnétique. Les angiographies qui sui-
vaient les interventions montraient l’extension concluante des rétrécissements dans 
toutes les expériences. 
Les résultats de la thèse montrent la faisabilité des angioplasties percutanée comman-
dés par RM avec l’application simultané de substances dans le tissu des artères péri-
phériques par un ballonnet gonflable perforé. 
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s   Spin 
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TE   Echozeit 
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